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(57) Abstract: The invention relates to compounds 
having formula (I). Said compounds have an affin- 
ity for bradykinin receptors with a selectivity for B x 
receptors and they can be used to prepare medica- 
ments that are intended to treat or prevent persistent 
or chronic inflammatory diseases and inflammation 
pathologies. 

(57) Abrege* : L* invention concerne des composes 
de formule: (I). Ces composes prSsentent une affi- 
mi€ pour les recepteurs de la bradykinine avec une 
sSlectivite' pour les recepteurs B t ; ils peuvent etre 
utilises pour la preparation de medicaments destines 
au traitement ou a la prevention des pathologies de 
T inflammation et des maladies inflammatoires per- 
sistantes ou chroniques. 
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DERIVES DE N- (ARYLSULFONYL) BETA-AMINOACIDES COMPORTANT UN GROUPE AMINOETHYLE 
SUBSTITUE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN 
CONTENANT 



La prgsente invention a pour objet des nouveaux cterivds de 
N-(arylsulfonyl)b6ta-aminoacides comportant un groupe aminom&hyle substituS, leur 
preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant. 

10 Ces composes prdsentent une affinity pour les r&epteurs de la bradykinine (BK). 

La bradykinine est un nonapeptide appartenant comrae le d6capeptide kallidine ^ la 
classe des kinines et qui montre une activit6 physiologique dans le domaine 
cardiovasculaire et comme m£diateur dans 1' inflammation et la douleur. On distingue 
plusieurs r6cepteurs de la bradykinine: les r&epteurs Bi et B2 (D. Regoli et al, 

15 Pharmacol. Rev., 1980, 32, 1-46). Plus pr6cis6ment, les r6cepteurs B2 sont les 

r6cepteurs de la bradykinine et de la kallidine : ils sont pr6dominants et on les trouve 
normalement dans la plupart des tissus ; les r6cepteurs B\ sont les r6cepteurs 
specifiques de la [des-Arg 9 ] bradykinine et de la [des-Arg 10 ] kallidine : ils sont 
induits au cours des processus inflammatoires. 

20 Les rdcepteurs de la bradykinine ont 6t6 clones pour diff&entes especes, 

notamment pour Tespece humaine : r€cepteur B\ : J.G. Menke et al., J. Biol. Chem., 
1994, 269 (34), 21583-21586 ; recepteur B2 : LF. Hess, Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 1992, 184, 260-268. 

La demande de brevet WO 97-25315 d&rit des composes de formule : 



25 



30 



Rj-SO.-N-CH-CH-CO-N-CR^ -CONR^Rv 



R R n R m x 

DC 




(A) 



^VU^VIH 



dans laquelle : 

- R Is R n , Rm, Riv, Rv> Rvi, Rviii Rvm> Rdc, Rx et Rxi ont diff&entes valeurs. Ces 
22 composes presentent une affinite pour les r&epteurs de la bradykinine. 
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On a maintenant trouvd de nouveaux composes qui pr6sentent une affinity pour 
les r6cepteurs de la bradykinine avec une s£lectivit£ pour les r£cepteurs Bj de la 
bradykinine, qui sont des antagonistes des r£cepteurs Bi de la bradykinine et qui 
prdsentent des avantages quant k leur absorption. 

Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles 
pour le traitement ou la prevention de toutes pathologies oil la bradykinine et les 
r6cepteurs B\ sont impliqu6s, notamment les pathologies de V inflammation et les 
maladies inflammatoires persistantes ou chroniques. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la pr£sente invention a pour objet des composes de 
formule : 



dans laquelle : 

- Ri represente un groupe phenylvinyle ; phenyle non substitu6 ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par identiques ou differents ; tetrahydronaphtyle-; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; un radical heterocyclique choisi parmi quinolyle, 
isoquinolyle, l-benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4-yle, 2,1,3- 
benzothiadiazol-4-yle, l,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophfcn-2-yle, lif-pyrazol- 
4-yle, thien-2-yle, 5-isoxazolthi£n-2-yle, benzothi6n-2-yle, thieno[3,2~c]pyridin-2- 
yle ; lesdits radicaux heterocycliques 6tant non substitu^s ou substitu^s une ou 
plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 represente un groupe 
ph6nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou 
differents ; un radical heterocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, 2,1,3- 
benzothiadiazol-5-yle, 2, 1 ,3-benzoxadiazol-5-yle, benzothiophen-5-yle, 2,3- 
dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, 1,3-thiazol- 
2-yle, furyle, thtenyle, ledit radical heterocyclique etant non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ou par un groupe (Ci~C4)alkyle ; 
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- ou bien R2 represente un groupe ph£nyle non substitu£ ou substitu£ une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical h&6rocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, pyridyle, indanyle, et R3 represente rhydrog&ne ; 

- R4 represente un groupe -CONRgRp ; un groupe -CSNRgRg ; un groupe -COR13 
5 ; un groupe ph6nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R\q ; un 

radical heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitues 
ou substitues par un ou plusieurs groupes methyle ou atomes d'halogfcne ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRi 1R12 ; 

10 - Rg represente un atome d'halog^ne ; un groupe (Cj-C^alkyle ; trifluoromethyle ; 

(C4-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluoromethoxy, methytenedioxy, 
difluoromethylfenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Cj-C^alkyle ; phenyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci~C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

15 - Rg et R9 represented chacun independamment Phydrogene; un groupe (Cj- 

C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci-C4)alkyle ; 0)-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec P atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin- 

20 4-yle, az6pin-l-yle, piperidinyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

atomes d'halogSne ou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxy ou 
trifluoromethyle, 3,4-dihydropiperidin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip^ridin-l-yle, 
piperazinyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes (Cj-QJalkyle ; 

- RlO represente un atome halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
25 Cg)alcoxy; Rjq peut de plus repr6senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 

represente un groupe-CH^NRiiR^, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rji et R12 represented chacun independamment Phydrog£ne ; un groupe (Cj- 
C6)alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; co-m€thoxy(C2-C4)alkylene ; 0- 

30 trifluoromethyl(C2-C4)alkylene ; (0-halog6no(C2-C4)alkylene , 

- - ou bien Ri 1 et R12 ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi azetidinyle, 
pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle, piperazin-1- 
yle, 1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-tetrahydropyridinium, 

35 decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, tetrahydroisoquinolyle, octahydro- 

l#-isoindolyle, (C4-Cg)cycloalkylspiropiperidinyle, 3-azabicyclo[3.1.0]hexyle, 7- 
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R 3 O CH, 



azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substituSs ou substitu^s une ou plusieurs fois 
par un atome d'halogfcne, un groupe (Cj-C^alkyle, hydroxy, (Cj-C^alcoxy, 
trifluoromethyle, difluoromethytene, phenyle ; 

" R 13 represente un groupe phenyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 
5 ainsi que leurs sels avec des acides min&aux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 

hydrates. 

Par halogfcne, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par alkyle, alkyl&ne ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, un 
radical alkylene ou respectivement un radical alcoxy lingaire ou ramifie. 
10 Les composes de formule (I) comprennent au moins un atome de carbone 

asymetrique et les enantiomfcres ou diast6r6oisomferes purs ainsi que leur melange en 
proportions quelconques sont objets de l'invention. 

Pr6f&rentiellement, la pr6sente invention a pour objet des composes de formule : 

* 2 



(D 



20 

R 5 

dans laquelle : ■ * — 

- Ri represente un groupe phenylvinyle ; phenyle non substitue ou substitue une ou 
2^ plusieurs fois par Rg, identiques ou diff6rents ; naphtyle non substitue ou substitue 

une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou diff&ents ; tetrahydronaphtyle ; un 
radical heterocyclique choisi parmi quinolyle, l-benzofuran-2-yle, 2,1,3- 
benzoxadiazol-4-yle, 2,1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 1 ,3-benzothiazol-2-yle, 1 - 
benzothioph&n-2-yle, l#-pyrazol-4-yle, thten-2-yle, 5-isoxazolthi^n-2-yle, 
3Q benzothien-2-yle, tWeno[3,2-c]pyridin-2-yle ; naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; 

lesdits radicaux het^rocycliques etant non substitues ou substitu6s une ou plusieurs 
fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrog6ne ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 represente un groupe 
phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou 
differents ; un radical heterocyclique choisi panni benzo[l,3]dioxol-5-yle non 
substitue ou substitue en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 
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2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; l,3-thiazol-2-yle ; l-benzofuran-2-yle ; 1- 
benzofuran-5-yle ; furyle ; thten-2-yle ; thi6n-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un groupe ph6nyle non substitu6 ou substitu6 une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou difterents ; un radical h&6rocyclique choisi 

5 parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle ; pyridyle ; indanyle ; et R3 represente l'hydrogdne ; 

- R4 represente un groupe -CONR8R9 ; un groupe ph&iyle non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rjo ; un radical h&6rocyclique choisi parmi 
pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, 
benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux dtant non substitu6s ou substitu6s par un 

10 mdthyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR1 1&12 ; 

- Rg represente un atome d'halog&ne ; un groupe (Cj-C^alkyle ; trifluorom&hyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluorom6thoxy, m£thylenedioxy, 
difluorom£thyldnedioxy ; 

15 - R7 represente un atome d'halog&ne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom£thyle ; 

(Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom6thoxy ; 

- Rg et R9 repr6sentent chacun ind£pendamment l'hydrogdne; un groupe (Cj- 
C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci-C4)alkyle ; co-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

20 - ou bien Rg et R9 ensemble avec T atome d' azote auquel ils sont li6s constituent un 

radical h6terocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, pip&idinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, pip£razin-l-yle, 4-m6thylpip6razin~l-yle, 4-methylpip6ridin- 
1-yle, 2-m6thylpip6ridin-l-yle, 4,4-dimethylpip6ridin-l-yle, 4,4-difluoropiperidin- 
1-yle, 4-trifluorom6thylpip6ridin-l-yle, 3,4-dihydropip6ridin-l-yle, az6pin-l-yle, 

25 cyclohexylspiro-4-piperidin-l-yle ; 

- Rjo repr£sente un atome halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy; (Cj- 
Cg)alcoxy ; Rjq peut de plus repi£senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CE^NRiiR^ lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rn et R12 repr£sentent chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 
30 C^alkyle; (C2~C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 

C4)alkyle ; o>-hyckoxy(C2^4)alkytene ; omethoxy(C2-C4)alkyfene ; o- 
trifluorom^thyl(C2-C4)alkyldne ; co-halogeno(C2-C4)alkyldne ; 

- ou bien Rn et R12 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lids constituent 
un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi az£tidinyle, 

35 pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, pip&idin- 1-yle, piperazin-1- 

yle, 1 ,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, 
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octahydro-l//-isoindolyle, ^-CgjcycloalkylspiropipSridinyle, 3- 

azabicyclo[3.L0]hexyle, non substitu6s ou substitu£s une ou plusieurs fois par un 
atome d'halogfcne, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluorom&hyle, difluorom&hytene, ph6nyle ; 
5 ainsi que leurs sels avec des acides minfraux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 

hydrates. 

De plus, certaines valeurs des substituants sont pr6f6r£es. Ainsi on prdf&re les 
composes de formule (I) dans laquelle au moins un des substituants a une valeur 
sp&ifiee ci-apres : 

10 a-Rj repr6sente un groupe 2,4-dichloro-3-m6thylphenyle, naphtyle, 6- 

m£thoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-chloro-benzotWophfcn- 
2-yle, 3-m6thyi-5Htn€thoxybenzothiophen-2-yle, 3-methyl-6-methoxybenzothiophen- 
2-yle ou 3-m6thyl-l-benzofuran-2-yle ; R2, R3, R4 et R5 sont tels que definis pour un 
compost de formule (I) ; 

15 b - R2 represente Thydrog^ne et pr6f6rentiellement R3 repr&ente un groupe 

benzo[l,3]dioxol-5-yle ou ph6nyle non substitu6 ou substitu6 par un halogene ; Rj, R4 
et R5 sont tels que d6finis pour un compost de formule (I) ; 

c - R4 repr&ente un groupe -CONR8R9 et pr6f&rentiellement -NRgR9 repr6sente 
un radical di(Ci«C4)alkylamino tout particuli&rement un radical N-m6thylisopropyle ; 

20 pyrrolidinyle ou piperidinyle non substitue ou substitu6 une ou deux fois par un 

methyle ou un halogene ; Rj, R2, R3 et R5 sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) ; 

d - R5 reprdsente un groupe -CH2NR11R12 dans lequel -NR11R12 represente un 
radical ethylisobutylamino, ethylisopropylamino, ethylterfbutylamino, 
25 diisopropylamino, cyclopentylmethylamino, cyclopentyl&hylamino ou un radical 

piperidinyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methyle ou un 
halogene ; Rj, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I). 

Ainsi de fa§on preferentielle, la prSsente invention a pour objet des composes de 
formule : 



30 



35 




0^-NR u R l2 
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dans laquelle: 

- Rl reprSsente un groupe 2,4-dichloro-3-m6thylph6nyle, naphtyle, 6- 
m<Sthoxynapht-2-yIe, 3-m<5thylbenzothioph£n-2-yle, 3-m&hyl-5-chloro- 
benzothioph£n-2-yle, 3-m6thyI-5-m6thoxybenzothioph&n-2-yle, 3-m6thyl-6- 

5 mdthoxybenzothiophfcn-2-yle ou 3-m6thyl-l-benzofuran-2-yle ; 

- R3 repr&ente un groupe benzo[l,3]dioxol-5-yle ou ph€nyle non substitu6 ou 
substitu6 par un halogene ; 

- Rg et R9 ensemble avec 1'atome d'azote auxquels ils sont li6s, constitutent un 
radical di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou pip&idinyle non substitue ou 

10 substitu6 une ou deux fois par un m&hyle ou un halogdne ; 

- Rn et R12 ensemble avec 1'atome d'azote auxquels ils sont li6s, constitutent un 
radical 6thylisobutylamino, 6thylisopropylamino, ethyltertbutylamino, 
diisopropylamino, cyclopentylmgthylamino, cyclopentylethylamino ou un radical 
pip&idinyle non substituS ou substitug une ou plusieurs fois par un m6thyle ou un 

15 halogdne ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min&aux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 
hydrates. 

Les composes de formule (la) ayant la configuration (R,R) sont particulierement 
prefers. 

20 Tout particulierement, la pr^sente invention a pour objet un compost parmi : 

- (R,R) 2-((3-(13-benzodioxol-5-yl)-3-(((6-m^ 
propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim^ 
N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l ,3-benzodioxol-5-yl)-3-((2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
25 amino)-3-(4»((cyclopentyl(ethyl)amino)methyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 

methylpropanamide ; 

-(R,R) 3^4-((2,6-eis-dimethyl^ 
2-naphtyl)sulfonyl)amino)-3-ph6nylpropanoyl)an^^ 
propanamide ; 

30 - (R,R) 2<(3-(l,3-benzodioxol-5-yl)-3K^ 

propanoyl)amino)-3K4-((tert-buty^^ 
m&hylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l >benzodioxol-5-yl)-3-(((3-m&hyl- l-benzothiophfcn-2- 
yl)sulfonyl)amino)propanoyl)amino)-3-(4<^ 

35 ph6nyl)N-isopropyl-N-m6thylpropanamide ; 
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-(R,R) 3-(4-((2,6^is-dim6thyl-l-pip^^ 
3-m6thyM-benzothioph&n-2-yl)sulfonyl)amino)-3-p^ 
isopropyl-N-m&hylpropanamide ; 

- (R,R) N^4-((2,6Kns-dimdthyM-pip6ridinyl)m^ 

5 naphtyl)sulfonyl)amino)-3-ph£nyl-N-(l -pip6ridinylcarbonyl)propanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(4-chloroph6nyl)-3-(((6-m6thoxy-2-naphtyl)sulfonyl) 
amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6thyl-l-pip6ridinyl)meth 
isopropyl-N-m&hylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-dim&hyM-pip6ridinyO^^ 

10 2-naphtyl)sulfonyl)amino)-3-pte^ ; 

- (R,R) 2K(3<3-fluoroph6nyl)-3-(((6-mahoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)anuno)-3-(4<(2,6-cis~dim6thyM^^ 
N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2<(3K13-benzodioxol-5-yl)-3K((3-m&ty^^^ 

1 5 amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dimethyl- 1 -pip£ricUnyl)m£thyl)phenyl)-N- 

isopropyl-N-m£thylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l ,3-benzocUoxol-5«yl)-3-((2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
amino)-3-(3-((rerr-butyl(ethyl)amino)methyl)ph6nyl)-N4 

propanamide ; 

20 - (R,R) 3-(4-(7-azabicyclo[2.2 J]hept4.ylm6thyl)ph6nyl)-2-((3KU-benzodibxo^ 

5-yl)~3-(((6-methoxynaphtyl)sulfonyl)^ 
propanamide ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 
hydrates. 

25 Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne un procede pour la 

preparation des composes de formule (I), de leurs sels et/ou de leurs solvats ou 
hydrates, caractdris6 en ce que : 
. on fait r6agir un acide ou un d&ive fonctionnel de cet acide de formule : 

30 X-N-CH-CHj-COjH (II) 

R3 

dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I), X 
repr&ente soit l'hydrogene, soit un groupe R1-SO2- dans lequel R\ est tel que d6fini 
35 pour un compost de formule (I), soit un groupe N-protecteur, avec un compos6 de 

formule : 
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HjN-CH-Y 
9^2 




(HI) 



5 



dans laquelle Y repr6sente soit R4 tel que dSfini pour un compost de formule (I), soit 
un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, et Z repr6sente soit R5 tel que d6fini pour un compos6 de 
formule (I), soit un groupe -CN, k la condition que lorsque Y represente R4 qui 
repr&ente un ph£nyle substituS par un groupe -CE^NRnR^, Z repr&ente R5 qui 
repr£sente un groupe -CH2NR11R12, Rll et R12 &ant tels que d£finis pour un 
compose de formule (I) ; et, 

- lorsque X = R1SO2-, Y = R4 et Z = R5, on obtient le compost de formule (I) 



- ou lorsque X * R1SO2 et/ou Y * R4 et/ou Z * R^, c'est k dire lorsqu'au moins un 
des groupes X, Y, Z repr&ente respectivement X = H ou groupe N-protecteur, 
Y =(Ci-C4)alcoxycarbonyle, Z = -CN, on soumet le compost ainsi obtenu de 
formule : 



Z 

a une ou plusieurs des dtapes suivantes : 

- lorsque X represente un groupe N-protecteur, on ^limine ce groupe et on fait rdagir 
le compose ainsi obtenu de formule : 



attendu ; 
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HN-CjJH-CI^-CO-NH-yH-Y 
R 3 



(V) 




avec un halog6nure de sulfonyle de formule : 

R!S02-Hal (VI) 
dans Iaquelle Hal repr&ente un halog&ne ; 

- lorsque Y repr6sente un (Ci-C^alcoxycarbonyle, on l'hydrolyse et on fait r£agir 
l'acide ainsi obtenu ou un d€n\6 fonctionnel de cet acide de formule : 

X-kcH-CH^-CO-NH-CH-CO^ 



i 

*3 




(vn) 



avec un compost de formule : 

HNRgR9 (VIII); 
dans Iaquelle Rg et R9 sont tels que definis pour un compose de formule (T) ; 
- lorsque Z repr6sente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

Eventuellement, on transforme le compos6 ainsi obtenu en lHm de ses sels avec 
des acides mindraux ou organiques. 

Au cours de Tune quelconque des Stapes du procede de preparation des composes 
de formule (I) ou de leurs composes interm6diaires de formule (II), (HQ, (IV), (V) ou 
(VH) il peut gtre n6cessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels 
reactifs ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxyle, presents sur 
Tune quelconque des molecules concern6es. Cette protection peut s'effectuer en 
utilisant les groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective 
Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed, Plenum Press, 1973 et dans 
Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M, Wutts, Ed. John 
Wiley et Sons, 1991. L ! 61imination des groupes protecteurs peut s'effectuer a une 6tape 
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u!t£rieure opportune en utilisant les m£thodes connues de Thomme de Tart et qui 
n'affectent pas le reste de la molecule concern^. 

Les groupes N-protecteurs £ventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de Thomme de Tart tels que par exemple le groupe tert- 
5 butoxycarbonyle, fluor6nylm£thoxycarbonyle, benzyle, trityle ou benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (I) ou les composes de formule (IV) peuvent Stre 
pr6par£s sous forme de melange d'isom&res ou sous forme optiquement pure. Pour 
obtenir des composes optiquement purs, on peut soit effectuer la separation des 
isomfcres par des methodes connues de la chimie organique, soit utiliser comme 
10 produit de depart des composes de formule (II) et (US) optiquement purs et proceder 

ensuite, le cas 6ch£ant, par des m&hodes de synthase non rac6misantes connues en 
elles-memes. 

A Tdtape a) du proc£d£, les composes de formule (I) ou les composes de formule 
(IV) sont prepares en utilisant les m&hodes classiques de la chimie des peptides, par 

15 exemple celles decrites dans The Peptides Ed. E. Gross et J. Meienhofer, Academic 

Press, 1979, JL, 65-104. Des m&hodes connues permettent d'effectuer des couplages 
peptidiques sans racemisation des atomes de carbone de chaque aminoacide 
constitutif; de plus, les p-alanines (5-substituSes pour lesquelles le carbone chiral n'est 
pas adjacent au groupe carboxyle sont r6put£es ne pas subir de racemisation (Ann. 

20 Rev. Biochem., 1986, 55, 855-878). Par ailleurs, la demande de brevet EP 236 163 

ddcrit des proc&tes permettant de conserver la chiralite de chaque aminoacide. 

Ainsi, dans T6tape a) du proc£d£ selon invention, comme d£riv£ fonctionnel de 
Tacide (II) on peut utiliser un derive fonctionnel qui r£agit avec les amines tel qu'un 
anhydride, un anhydride mixte, un chlorure d'acide ou un ester active comme Tester de 

25 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle, Tester de p-nitrophenyle ou Tester de benzotriazol-l-yle. 

Lorsqu'on utilise Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide (II), la reaction 
avec Tamine (EI) s'effectue dans un solvant tel que le N,N-dim6thylformamide, en 
presence d'une base telle que la triethylamine ou la N-N-diisopropyiethylamine, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

30 Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s f effectue dans un solvant tel que 

le dichlorom&hane en presence d'une base telle que la triethylamine, la N- 
methylmorpholine ou la N,N-diisopropylethylamine, & une temperature comprise entre 
-60°C et la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un anhydride mixte de Tacide (H), on genSre celui-ci in situ par 

35 reaction d'un chloroformiate de (Ci-C4)alkyle avec Tacide de formule (II) dans un 

solvant tel que le dichloromethane, en presence d'une base telle que la triethylamine, & 
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une temperature comprise entre -70°C et 50°C, et on le fait r^agir avec Famine de 
formule (HQ, dans un solvant tel que le dichloromethane, en pr&ence d'une base telle 
que la triethylamine et k une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante. 

5 Lorsqu'on met en oeuvre Tacide de formule (II) lui-mSme, on opere en presence 

d'un agent de couplage utilise en chimie peptidique tel que le 1,3- 
dicyclohexylcarbodiimide ou bien Thexafluorophosphate de benzotriazol-l-yl- 
oxytris(dimethylamino)phosphonium ou le benzotriazol-l-yl-N,N,N\N'- 
tetramethyluronium tetrafluoroborate en presence d'une base telle que la triethylamine, 

10 la N,N-diisopropyiethylamine ou la N-ethylmorpholine, dans un solvant tel que le 

dichloromethane, l ! acetonitrile ou le N,N-dimethylformamide, ou un melange de ces 
solvants, k une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

On obtient ainsi soit directement un compose de formule (I), soit un compose de 
formule (IV) dans laquelle au moins un des groupes X, Y et Z represente 

15 respectivement : X = groupe N-protecteur, Y = (Cj-C^alcoxycarbonyle, Z = -CN et 

que Ton transforme en une ou plusieurs reactions, par des methodes classiques bien 
connues de l'homme de Tart, en un compose de formule (I). II est entendu que lorsque 
plusieurs reactions sont necessaires pour transformer un compose de formule (IV) en 
un compose de formule (I), l'ordre de ces reactions s'effectue de manure k ne pas 

20 affecter les autres substituants de la molecule concernee. 

Lorsque dans le compose de formule (TV), X represente un groupe N-protecteur, 
on eiimine ce groupe selon les methodes connues de I'homme de Tart. Par exemple, 
lorsque X represente un groupe tert-butoxycarbonyle, on reiimine par action d'un 
acide tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide trifluoroacetique par exemple dans un 

25 solvant tel que le methanol, Tether ethylique, le dioxane, le tetrahydrofurane ou le 

dichloromethane k une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 
Puis, Famine de formule (V) ainsi obtenue est mise en reaction avec un halogenure de 
sulfonyle de formule (VI) (de preference un chlorure), en presence d'une base telle 
qu'un hydroxyde de metal alcalin (hydroxyde de sodium ou hydroxyde de potassium 

30 . par exemple) ou d'une base organique (triethylamine, diisopropyiethylamine ou N- 
methylmorpholine par exemple), dans un solvant tel que le dioxane, le 
dichloromethane ou racetonitrile, en presence ou non d'un activateur tel que la 
dimethylaminopyridine (DMAP) ; la reaction peut egalement etre effectuee dans la 
pyridine en presence ou non de DMAP, La reaction est effectuee k une temperature 

35 comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 
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On obtient soit un compost de formule (I), soit un compost de formule (IV) dans 
laquelleX = RiS02-. 

Lorsque dans le compost de formule (IV), Y repr&ente un (Ci- 
C4)alcoxycarbonyle, on l'hydrolyse en milieu acide ou basique selon les mdthodes 
5 connues de Thomme de Tart. Puis l'acide de formule (VII) ainsi obtenu est mis en 
reaction avec un compose de formule (VIII) selon les conditions pr6c£demment 
d£crites pour la mise en oeuvre d'un compost de formule (II). On obtient soit un 
compost de formule (I), soit un compost de formule (TV) dans laquelle R4 = 
.CONR8R9. 

10 Lorsque dans le compost de formule (TV), Z represente un groupe cyano, la 

transformation de ce groupe en un groupe R5 s'effectue selon les m£thodes classiques 
bien connues de Thomme de Tart. 

Par exemple, par reduction du groupe -CN on obtient soit un compose de formule 
(I), soit un compost de formule (TV), dans lesquelles R5 = -CH2NH2. Cette reduction 

15 peut s'effectuer au moyen dliydrogene, en presence d ! un catalyseur tel que le nickel de 

Raney , dans un solvant tel que le methanol, le toluene, le dioxane ou un melange de 
ces solvants en melange avec l'ammoniaque k une temperature comprise entire la 
temperature ambiante et 50°C. 

On peut transformer le groupe -CN en un groupe R5 = -CH2NR11R12 selon le 

20 Schema 1 ci-apr£s. 
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SCHEMA 1 

f° a: f 1 

X-N-CH-CH 2 -CO-NH-CH-Y — » X-N-CH-CHL-CO-NH-CH-Y 

I I 1^1 



5 



10 



20 



R 3 CH, R. 




•3 




CN C 
(IV):Z = -CN H '\ 

HNR U R 12 (X) R 2 

-N-i 



bl 



X-N-CH-CHj-CO-NH-^H-Y 
R3 




15 



CH2-NR n R 12 
(D:X= R^O,- etY= R 4 ; 
ou(IV):Xf RjS0 2 - et/ouY^R 4 

A l'etape al du Sch6ma 1, la reduction du deriv6 nitrile de formule (IV) en un 
aldehyde de formule (IX) s'effectue selon les m&hodes connues de l'homme de Tart 
telle que par exemple celle decrite dans Synth. Commun., 1990, 20(3); v 459-467;On 
peut egalement utiliser la methode decrite dans Farmaco, Ed. Sci., 1988, 43(7/8), 597- 

25 612, & la condition que dans le compost de formule (IV), X soit different d'un groupe 

N-protecteur labile en milieu acide. 

Puis k l'&ape bl, on fait r£agir un compost de fonnule (X) avec Talddhyde de 
fonnule (IX) en presence ou non d'un acide tel que l'acide acetique, dans un solvant tel 
que le methanol, le dichlorom6thane ou le l,2-dichloro€thane, pour former in situ une 

3Q imine interm6diaire qui est reduite chimiquement en utilisant par exemple le 

cyanoborohydrure de sodium, le triac&oxyborohydrure de sodium ou le borohydrure 
de sodium. 

On peut Egalement transformer le groupe -CN en un groupe R5 selon le Schema 2 
ci-apres. 
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b2 



(IV):Z = -CN 



(IV) Z= CO,Et 



e2 



SCHEMA 2 

X-N-CH-CIL-CO-NH-CH-Y 

I I 

R3 CHj 




CHj-NKj 

(I) : X = R,S0 2 - , Y =R 4 , Rj t =R 12 =H ; 
ou (TV) : X =f R,SQ 2 - et/ou Y ^ R 4 



X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



I 

R3 



c2 




X-N-CH-CH,-CO-NH-CH-Y 

I I 

R, CH, 




(XI) 



CHj-OH 



CHj-W 
(XII) : W = ClouOS0 2 -CH3 



HNR„R 12 (X) 



d2 



X-N-CH-CH,-CO-NH-CH-Y 

I I 

R3 CH2 




(I):X= R,S0 2 - etY= R 4 ; 
ou (IV) : X =f R,S0 2 - et/ou Y ^ R 4 

A l'&ape a2 du Schema 2, on effectue la reduction du groupe cyano selon les 
m&hodes precSdemment decrites. 

Puis a l'6tape £2, on transforme l'amine ainsi obtenue en un alcool de forraule (XI) 
selon les m€thodes connues de l'homme de l'art, par exemple par action du nitrite de 
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sodium en milieu aqueux, dans un solvant tel que le dioxane et k une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 110°C. 

A retape c2, on traite Talcool de formule (XI) par le chlorure de 
methanesulfonyle, en presence d f une base telle que la triethylamine, dans un solvant 
5 tel que le dichloromethane et & une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

de reflux du solvant. On obtient ainsi un compose de formule (XII) dans laquelle W = 
CI ou O-SO2CH3 selon les conditions operatoires utilisees. 

A l'etape d2, lorsqu'on utilise un compose de formule (XII) dans laquelle W = CI, 
on effectue la reaction avec le compose de formule (X) en presence d'une base telle 
10 que Thydrure de sodium, dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, le N,N- 

dimethylformamide, Tacetonitrile, le toluene ou le propan-2-ol et & une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 100°C. Lorsqu'on utilise un compose de 
formule (XH) dans laquelle W = O-SO2CH3, on effectue la reaction avec un compose 
de formule (X) en presence ou non d'une base telle que la triethylamine, dans un 
15 solvant tel que l'ethanol, le N,N-dimethylfonnamide, racetonitrile, ou le 

dichloromethane et a une temperature comprise entre 0°C et 100°C 

A l'etape e2, on effectue une reduction de Tester par un agent reducteur tel que 
NaBH4 ou Li AIH4 par exemple. 

Un compose selon Tinvention de formule (I) dans laquelle R5 represente un 
20 groupe -CH2 -N(0)-Rji R12 est obtenu & partir du compose de formule (I) analogue 

dans laquelle R5 represente un groupe -CH2-NR11R12. les autxes substituants etant 
identiques, la reaction est effectuee par action d'un agent oxydant tel que Tacide 
metachloroperbenzoi'que. 

On obtient finalement les composes de formule (I) selon Tinvention. 
25 Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoies sous forme de base libre ou 

de sel, selon les techniques classiques. 

Lorsque les composes de formule (I) sont obtenus sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec l'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether 
30 diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou le methanol ou dans Tacetone 

ou dans le dichloromethane, ou dans Tacetate d'ethyle, ou dans Tacetonitrile avec une 
solution de Tacide choisi dans un des solvants precites, on obtient le sel correspondant 
qui est isoie selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
35 lliydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, Toxalate, le 
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mateate, le succinate, le fumarate, le naphtal£ne-2-sulfonate, le benzfcnesulfonate, le 
para-toluenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent §tre isotes sous forme 
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ; dans ce cas, s'il est n&essaire, la base 
libre peut etre prepare par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou 
organique, telle que l'hydroxyde de sodium ou la tri&hylamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les composes de formule (VI) sont connus ou pr6par& selon des m^thodes 
connues. Par exemple, on prepare le chlorine de 2,4-dichloro-3- 
methylbenzenesulfonyle selon le proc&te ddcrit dans J. Am. Chem. Soc, 1940, 62, 
511-512. On prepare le chlorure de quinol6ine-2-sulfonyle et le chlorure de 5,6,7,8- 
tetrahydronaphtaldne-2-sulfonyle selon le procedd decrit dans WO 97/25315. On 
prepare le chlorure de 6-m&hoxynaphtatene-2-sulfonyle selon J, Org. Chem., 1992, 
57, 2631-2641. On prepare le chlorure de 3-methylbenzothi£nyle-2-sulfonyle selon J. 
Het. Chem., 1988, 25, 639-641. 

Les composes de formule (VHI) sont connus ou prepares selon des m&hodes 
connues. 

Les composes de formule (X) sont connus ou prdparSs selon des m6thodes 
connues. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R2 represente l'hydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle sous forme rac&nique ou sous forme d'Snantiomeres purs sont connus 
(tableau 1) ou prepares selon des m&hodes connues telles que celles d&rites dans WO 
97/25315. 

TABLEAU I 

X-NH-CH-CHjCO^ (II) 
R3 





X 


R3 
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Les composes de formule (II) dans laquelle R3 repr6sente l'hydrog&ne peuvent 
Stre pr€par6s par des m6thodes connues. On peut, par exemple, utiliser le proc€d6 
decrit dans le Schema 3 ci-apr&s dans lequel R' repr^sente un (Cj-C^alkyle et Pr 
repr6sente un groupe N-protecteur, par exemple un groupe te^butoxy£3rbonytejou 
fluorenylmethoxycarbonyle. 
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SCHEMA 3 
Rj-NHj + CH2 = CH-C0 2 R' 
(Xm) (XIV) 



t 2 



a3 



HN-CH 2 -CH2-C0 2 R' (XV) 



(VI) R,S0 2 Hal 



b3 




R 1 S0 2 -N-CH 2 -CH 2 C0 2 R' 
(XVI) 



c3 



Pr-N-d^-CE^-CO^' 
(XVE) 



e3 



f3 



Rj SOj-N-CHj-CHjCOjH 



(n):X = R 1 S0 2 
R3 = H 



] [ 



Pr-N-CH^CH^CC^H 

(II) : X = Pr = groupe protecteur 
R3 = H 



HN-CHj-CI^-CO^ 
"(H) : X = i 
R3 



■■] 



A T&ape a3 du Schema 3, on fait reagir un compost de formule (Xm) avec un 
ester de l'acide acrylique de formule (XIV) pour obtenir un compos6 de formule (XV). 
La reaction s'effectue en presence d'un acide tel que 1'acide ac&ique et k la temperature 
de reflux du melange r^actionneh 

A l'etape b3, on fait reagir le compost (XV) avec un halog6nure de sulfonyle de 
formule (VI), en presence d ! une base telle que lliydroxyde de sodium, l'hydroxyde de 
potassium ou la 4-dira€thylaminopyridine, dans un solvant tel que le dioxane ou la 
pyridine, et k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. 

A l'dtape c3, on hydrolyse Tester de formule (XVI) ainsi obtenu, selon les 
methodes connues de I'homme de Tart et obtient le compos6 de formule (II) attendu 
dans laquelle X = R4SO2-. 

Alternativement, & l f 6tape d3, on protege l'amino-ester de formule (XV) selon les 
methodes connues de l'homme de Fart, par exemple par un groupe tert- 
butoxycarbonyle ou fluor6nylm6thoxycarbonyle. 
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A l'&ape e3, on hydrolyse Tester de formule (XVII) ainsi obtenu selon les 
m6thodes connues, et obtient le compost de formule (II) dans laquelle X reprSsente un 
groupe protecteur. 

Alternativement, selon l'dtape £3, on hydrolyse Tester de formule (XV) en milieu 
5 acide ou basique pour obtenir un compost de formule (II). 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y repr6sente un (Ci~ 
C4)alcoxycarbonyle ou un groupe R4 = CONR8R9 et Z = -CN sont connus ou 
prepares selon des m^thodes connues telles que celles d6crites dans WO 97/25315, EP 
0 614 911 ouEP 0 236 164. 
0 Les autres composes de formule (IH) dans laquelle Y repr&ente R4 et Z = -CN se 

prSparent selon le Schema 4 ci-apr&s. 

SCHEMA 4 




A Tetape a4 du Schema 4, on fait r6agir la benzophenone imine avec une amine de 
formule (XVQI) pour obtenir un compose de formule (XIX). La reaction s'effectue 
dans un solvant tel que le dichloromethane, le chloroforme ou I'ac&ate d'&hyle, k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 50°C et en presence ou non 
d'une base telle que la tri&hylamine. 

A T6tape b4, le compost de formule (XIX) est traite par une base forte telle que le 
butyllithium, le tert-butylate de potassium ou le diisopropylamidure de lithium pour 
fournir un carbanion qui est mis en reaction avec le 4-(bromom6thyl)benzonitrile. 
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La reaction s ! effectue dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, k une 
temperature comprise entre -78°C et la tempdrature ambiante. Par traitement en milieu 
acide, on ^limine le groupe N-protecteur benzhydrylid&ne et obtient un compost de 
formule (HI) attendu. 

5 On peut 6galement preparer des composes de formule (XIX) selon les m&hodes 

d&rites dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1973, 2985, 2987, 2988, J. Am. Chem. Soc, 1982, 
104 (3), 730 ou Tetrahedron Lett., 1996, 1 137. 

Les composes de formule (XVIH) sont connus ou pr6par<Ss selon des m6thodes 
connues. Par exemple, on peut preparer des composes de formule (XVDI) selon le 
10 Sch6ma 5 ci-apr£s. 

SCHEMA 5 

a5 b5 
Br-CH^ ^-CH^R, ~ (XVIII) 

15 (XX) (XXI) 

A T6tape a5 du Schema 5, on fait r6agir un compost de formule (XX) avec 
l'azidure de sodium pour obtenir un compose de formule (XXI). La reaction s'effectue 
dans un solvant tel que le dimethylsulfoxyde, k une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature ambiante. 
20 A l f 6tape b5, la reduction du compost de formule (XXI) en un compos6 de 

formule (XVm) s'effectue selon les m&hodes connues de l'homme de Tart. 

Les composes de formule (XVHI) peuvent 6galement 6tre pr€par6s par reduction 
d'un nitrile de formule R4CN, par exemple par action de LiAlH4. 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y repr&ente un (Ci- 
25 C4)alcoxycarbonyle et Z repr&ente R5 tel que dSfini pour un compost de formule (I) 
se pr€parent selon le Schema 6 ci-apres dans lequel R ! represente un (Ci-C4)alkyle. 
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SCHEMA 6 




A l'etape a6 du Schema 6, on fait reagir un compost de fonnule (XXII) avec 
I'a,a'-dibromo-p-xylene (XXBI) selon la methode decrite dans "tetrahedron 
Asymmetry, 1992, 2 (5), 637-650. 
25 A l'etape b6» le compose" de formule (XXIV) ainsi obtenu est mis en reaction avec 

un compost de formule (X) pour obtenir un compose de formule (XXV). La reaction 
s'effectue en presence d'une base telle qu'un carbonate ou bicarbonate de m6tal alcalin 
(carbonate de potassium, carbonate de sodium ou bicarbonate de sodium), dans un 
solvant tel que le N,N-dim&hylformamide, l'ac&onitrile, le dichlorom&hane ou le 
30 toluene et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 100°C. 

A l'&ape c6, on elimine le groupe N-protecteur par action d'un acide tel que par 
exemple l'acide chlorhydrique. 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y reprcsente R4 = CONRgRo, se 
preparent aussi selon le Schema 7 ci-apres dans lequel R' repr&ente un (Ci-C4)alkyle. 

35 
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SCHEMA 7 
a7 



30 



35 




H 



Boc-N-CH-CONRgRg 
?H2 



c7 




HNR 8 Rg (VIII) 



HjN-CH-CONRgR, 

9^2 




H 



Boc-N-CH-COjR* 
9*2 




Boc-N-CH-C0 2 H 




A l'etape a7, on protege l'amine d'un compost de formule (IE) par un groupe tert- 
butoxycarbonyle, puis on hydrolyse Tester ainsi obtenu selon les m^thodes classiques 
(6tape b7) ; on fait ensuite reagir l'acide de formule (XXVH) ainsi obtenu avec un 
compost de formule (VIH) selon les m&hodes prec6demment decrites (6tape c7) et 
deprotege le compost (XXVD3) obtenu en milieu acide (6tape d7). 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente R4 et Z represente R5 
tel que d6fini pour un compose de formule (I) se preparent selon le Sch6ma 8 ci-apres. 
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SCHEMA 8 
a8 



(XK) 2)H + 



HjN-CH-R 4 




1) base, Br-CHj-^ C0 2 Me 



T 

Boc-N-CH-R 4 




CHjOH 
(XXXI) 

d8 

f 

Boc-N-CH-R 4 




CHjOSO^ 
(XXXII) 



c8 



e8 



HNR„R 12 (X) 




C0 2 Me 
(XXIX) 



T 



b8 



Boc-N-CH-R, 
I * 




CO^e 
(XXX) 



H 



Boc-N-CH-R, 




R« 



(xxxm) 
I ft 



HjN-CH-R 4 
9H2 




(in) R 5 
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A T&ape a8 du Schema 8, la reaction du compost de formule (XIX) avec le 4- 
(bromomethyl)benzoate de methyle s'effectue en presence d'une base telle que le ten- 
butylate de potassium ou le lithium diisopropylamide, dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane k une temperature comprise entre -78°C et la temperature ambiante. 
5 Par traitement en milieu acide, on eiimine le groupe protecteur benzhydrylidene. 

A Tdtape b8, on protege Famine de formule (XXIX) par reaction avec du di-terf- 
butyldicarbonate. 

A retape c8, Tester de formule (XXX) ainsi obtenu est reduit en un alcool de 
formule (XXXI). La reduction s'effectue en presence d'un agent r6ducteur tel que 
10 rhydrure d'aluminium lithium, le borohydrure de sodium ou Thydrure de 

diisobutylaluminium, dans un solvant tel que le tetrahydrofurane ou le toluene, k une 
temperature comprise entre -78°C et la temperature ambiante, 

L'alcool de formule (XXXI) est mis en reaction k I'etape d8 avec le chlorure de 
methanesulfonyle, en presence d'une base telle que la triethylamine, dans un solvant 
15 tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane et k une temperature comprise entre 

0°C et la temperature de reflux du solvant. 

A retape e8, on fait reagir le compose de formule (XXXII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule (X), en presence ou non d'une base telle que la triethylamine, 
dans un solvant tel que rethanol, le N,N-dimethylformamide, l'acetonitrile, le toluene 
20 ou le dichloromethane et k une temperature comprise entre 0°C et 100°C. 

A Tetape f8, on eiimine le groupe N-protecteur du compose de formule (XXXIII) 
ainsi obtenu par traitement en milieu acide, 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente soit un (cj- 
C4)alcoxycarbonyle, soit R4 qui represente un groupe -CONRgRp, un radical 
25 heteroxyclique ou un phenyle non substitue ou substitue par un groupe autre qu'un 

groupe -CH2NRHR12, et Z represente R5 = -CH2NR11R12, peuvent egalement se 
preparer selon le Schema 9 ci-apres : 
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(m : Z = CN) 
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SCHEMA 9 
a9 



Boc-N-CH-Y 
I 

CH 2 




CN 
(XXXIV) 
b9 



15 



20 



25 
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35 



J 

Boc-N-CH-Y 




CHj-NRjjRjj 
(XXXVI) 

\*> 

HJST-CH-Y 

I 




c9 



HNR U R 12 (X) 



Boc-N-CH-Y 
I 




A 

H *' O 
(XXXV) 



CWi^u (ffl:Z = R 5 ) 
A l'dtape a9 du Schema 9, on protege ramine d'un compose" de formule (IE) selon 
les methodes conventionnelles. 
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A I'gtape b9, on nSduit le nitrile de formule (XXXIV) en un aldehyde de formule 
(XXXV) selon la methode ddcrite dans Synth. Commun., 1990, 20 (3), 459-467. 

Puis, & TStape c9, on fait rdagir un composS de formule (X) avec Tald6hyde de 
formule (XXXV) en presence ou non d'un acide tel que l'acide antique, dans un 
5 solvant tel que le methanol, le dichlorom&hane ou le l,2-dichloro6thane pour former 

in situ une imine intermddiaire qui est rgduite chimiquement en utilisant, par exemple, 
le cyanoborohydrure de sodium, le triac&oxyborohydrure de sodium ou le borohydrure 
de sodium. 

Enfin I T&ape d9, on ^limine le groupe N-protecteur du compost de formule 
10 (XXXVI) par traitement en milieu acide. 

Les amines de formule (X) sont connues ou pr^parees selon des m&hodes 
connues indiqudes ci-apr&s : 



TABLEAU H 



HNRnRn 


References 


□ 


J. Phann. Sci., 1963, 52, 1191 


HN ) — F 


J. Org. Chem., 1979, 44 (5), 771-7 


<X 


Chem. Pharm. Bull., 1993, 41 (11), 1971-1986 


N f Me 


Chem. Pharm. Bull., 1993, 41 (11), 1971-1986 


0<F F 


WO 98/22443 


CH— tBu 


J. Org. Chem., 1970, 35 (11), 3663-3666 


Me*' 


Synth. Commun., 1999, 29 (10), 1747-1756 


Ifl/ ^)-OMe 


J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1984, 737-744 
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HNRnRn. 


References 


^Et 

TTNT 


Brevet US 2424063 


HN- B 
^iBu 


J. Org. Chem. USSR (Engl. Trans 1), 1992, 28 (3.1), 374- 

380 


H 


Tetrahedron, 1999, 55 (31), 9439-9454 








J. Amer. Chem. Soc., 1955, 72, 4100-4102 


r~ 
V 




WO 95/22547 


Me — 1 
Me 


WO 94/03437 


HN 






Chem.Ber., 1991,791-801 



On peut egalement transformer un compos6 de formule (XXXV) en un composd 
de formule (XXXVI) selon le Schema reactionnel suivant : 
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SCHEMA 9 (bis) 

a9bis 

(XXXV) + H 2 NR n - Boc-NH-CH-Y 

CH^NHRjj 
(XXXV bis) 




(XXXVI) (XXXVI) 
A l'etape a9bis, on effectue une amination reductrice en presence d'un agent 
reducteur tel que NaHB(OAc)3, Ensuite, soit Ton precede k une alkylation par un 
halogenure d'alkyle, par exemple un iodure (etape b9bis), soit Ton precede k une 
nouvelle amination reductrice en faisant agir un derive carbonyte de formule R12O 
(etape c9bis), R12O repr^sentant une dialkylcetone ou un alkylaldehyde. Ainsi par 
exemple, en traitant par l'acetone un compost (XXXVbis) dans lequel Rn est 
cyclopropyle, on obtient un compose (XXXVI) dans lequel est cyclopropyle et 
Rl2 est isopropyle. 

Dans le cas oil Y repr<£sente un groupe alcoxycarbonyle, on peut preparer un 
compose (HI) dans lequel Y repnSsente un groupe CONRgRp selon le Schema 10 ci- 
aprds : 
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H 



Boc-N-CH-C0 2 R' 
CH 2 



SCHEMA 10 



OH" 
puis neutralisation 



Boc-N-CH-C0 2 H 




(XXXVI, Y= CO^ 



HjN-CH-CONRjRg 





CI^NR^ 
(XXXVII) 
HNRgR 9 



+ agent couplage 



Boc-N-CH-CONRgRg 
CHj 




CHjNRjjRjj CH^R,, 
(IE : Y = CONRgR,, Z = CHjNRjjR^) (XXXVIII) 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente un phenyle substitu6 par 
un groupe -CH2NR11R12 est Z represente R5 = -CH2NR11R12, se preparent selon le 
Schema 1 1 ci-apres : 
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Br-CH 2 -^"^ 



SCHEMA 11 
C0 2 Me aU 



COjMe 




C=N-CHj- 




bll 



CO,Me 



dll 



/T-^COjMe 
l)base, Br-CHj-V ^ 



2)H+ , puis neutralisation 




Boc-NH-CH-// * 
CH2 



C0 2 Me 




C0 2 Me 



Boc-NH 



^•CH.OSO^ gH 



CH 2 



fll 



Boc-NH 




CH, 



CHjOSC^CHj 
hllj2HNR n R l2 (X) 

Boc-NH-CH-^^"*" ill 




CHj 




CHjOH 



H.N-CH-^ 01 ^'^ 

9^ ~~ 



CH 2 NR„R l2 
(XXXIX) 




CH^R,, 

(in) 
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Les Stapes aU et Ml s'effectuent selon les mSthodes dScrites au SchSma 5. 
L'Stape ell s'effectue selon le procSdS dScrit h l'Stape a4 du Schema 4. 
Les Stapes dll k ill s'effectuent selon les procSdSs dScrits aux Stapes a8 & £8 du 
SchSma 8. 

Les composes de formule (EI) dans laquelle R4 reprSsente un groupe COR 13 
peuvent dtre prSparSs selon le schSma ci-aprSs. 

SCHEMA 12 

.Me 



Boc-NH-CH-C0 2 H Boc-NH-CH-CON f 




al2 




s OMe 



Boc-NH-CH-CO-R 13 + m 




25 

A l'Stape al2, on fait agir le chlorhydrate de N,0-dimSthy%droxylamine en 
presence d'un agent de couplage et a l'Stape bl2 on ajoute le dSrivS lithiS du compose 
R13H prSparS par action du butyllithium sur le compose R13H. On procSde ensuite 
2Q selon les Stapes b9, c9 et d9 du schSma 9 pour obtenir un compose de formule (DI) & 

partir du composS de formule (XXXXI). 

Les composSs de formule (IE) dans laquelle R4 reprSsente un groupe CSNRgR9 
sont prSparSs par action du rSactif de Lawesson sur un composS analogue de formule 
(HI) dans laquelle R4 reprSsente un groupe CONRgRg et les autres substituants sont 
35 identiques (Tetrahedron, 1985, 41 (22), 5061-5087). 

Les composSs de formule (IE) optiquement purs peuvent etre prSparSs en 
dedoublant les racSmiques par des methodes classiques telles que celle utilisant des 
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agents optiquement actifs ou des enzymes. Par exemple, lorsque dans un compost de 
formule (EI), Y represente un groupe -CONR8R9 ou un (Ci-C4)alcoxycarbonyle et 
Z = CN, on peut utiliser les m&hodes decrites dans WO 97/25315 ; lorsque dans un 
compose" de formule (HI), Y repr&ente un pyridyle et Z = CN, on peut utiliser les 
5 m&hodes decrites dans Tetrahedron, 1995, 51/46, 12731-12744 ou dans Synthesis, 
1996, N° 8, 991-996. 

Parmi les composed de formule (II) et (m), certains sont nouveaux et constituent 
un aspect ult&ieur de l'invention. 

Les composes de formule : 
10 X-NH-CH-CHj-COjH (Hois) 

R3 

dans laquelle : 

- X reprdsente l'hydrogSne ou un groupe N-protecteur ; 
15 R3 reprdsente un radical h&6rocyclique choisi parmi : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 

dioxol-5-yl, 3-isopropylph6nyle, 3-trifluorom€thoxyph6nyle, 2,1,3-benzoxadiazol- 
5-yle, benzothioph£n-5-yle, l-benzofuran-6-yle, l-benzofuran-4-yle, 1-benzofuran- 
3-m6thyl-5-yle, 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mindraux ou organiques, sous forme racemiques 
2Q ou sous forme d'gnantiomSres purs ; 

sont nouveaux et constituent un aspect ult&ieur de la pr6sente invention. 
Les compos6s de formule : 

R^O^NR^CH-CH^COOH (liter) t% _ 



R 3 

25 dans laquelle : 

- R\ represents un phenyl vinyle ; un h&6rocycle choisi parmi quinolyle, 
l-benzofuran-2-yle, 2, 1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 
l,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, ltf-pyrazol-4-yle, thi&n-2-yle, 
5-isoxazolthien-2-yle, benzothi$n-2-yle, thi6no[3,2-c]pyridin-2-yle ; 

30 naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits het6rocycles etant non substitues ou 

substitu6s une ou plusieurs f ois par R6 identiques ou diff6rents ; 

- R2 represente l'hydrogfcne ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un ph6nyle non 
substitug ou substitu6 une ou plusieurs fois par R7, identiques ou diffdrents ; un 
radical hdterocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitu6 ou 

35 substitu6 en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 

benzoxadiazol-5-yle ; benzothiophen-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
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l-benzofuran-2-yle ; l-benzofuran-5-yle ; l-benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofuran-3-m6thyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofiaran-4-yle ; l,3-thiazol-2-yle 
; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 repr€sente un phenyle non subsume" ou substitue" une ou plusieurs fois 
par R6, identiques ou differents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 represente l'hydrogene ; 

- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluoromSthyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluorom6thoxy, me"thylenedioxy, 
difluorom&hylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; phenyle ; 
trifluorom&hyle ; (Cj-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom&hoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racemiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs, sont nouveaux et font partie de l'invention. 
Les composes de formule : 



dans laquelle : 

- R4 represente un groupe -CONR 8 R9 ; un groupe CSNRgRo ; un groupe CGR13-; 
un phenyle non substitu6 ou substitue" une ou plusieurs fois par Rjq ; un radical 
heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux 6tant non subsumes ou 
substitues par un m&hyle ; 

- Rsreprdsenteun groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRuR 12 ; 

- R% et R9 representent chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Ci- 
C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (Cs-Cv^ylcoalkyleCCj^alkyle ; o>-(Ci- 
C4)dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rs et R9 ensemble avec Tatome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical hiterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, piperazin-l-yle, 4-methylpipdrazin-l-yle, 4-methyIpip6ridin- 
1-yle, 2-m6thylpipendin-l-yle, 4,4-dim6thylpiperidin-l-yle, 4,4-difluoropiperidin- 
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1-yle, 4-trifluorom<Jthylpip6ridin-l-yle, 4-m6thoxypip6ridin-l-yle, 3,4- 
dihydropipSridin-l-yle, az£pin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip6ridin-l-yle ; 

- RlO repr&ente un atome d'halogfcne ; un groupe (Cj-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
Cg)alcoxy ; Rjq peut de plus repr&enter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 

5 repr&ente un groupe-CH^NRi iR^, lesdits groupes 6tant alors identiques ; 

- Rn et R12 repr&entent chacun indfipendamment rhydrog&ne ; un groupe (Cx~ 
C6)alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (Cs^cycloalkyleCC!- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkyl&ne ; o>m&hoxy(C2-C4)alkylene ; 
co-trifluorom6thyl(C2-C4)alkylene ; co-halog6no(C2-C4)alkylene ; 

10 - ou bien Rn et R12 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont li€s constituent 

un radical h&6rocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi az6tidinyle, 
pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorphoiin-4-yle, pip&idin-l-yle, pip6razin-l- 
yle, 1 ,2,3 ,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t6trahydropyridinium, 

decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, t6trahydroisoquinolyle, octahydro- 

15 l#-isoindolyle, (C4-Cg)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3-azabicyclo[3,1.0]hexyle, 7- 

azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substitug ou substitue une ou plusieurs fois par 
un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluoromethyle, difluoromethylene ; 

- R13 represente un groupe phenyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 

20 ainsi que leurs sels avec des acides mindraux ou organiques, sous forme de racemiques 

ou d'enantiomeres purs, sont nouveaux et font partie de l'invention. 

Uaffinite des composes selon l'invention pour les recepteurs de la bradykinine 
a ete mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 en utiUsant une 
technique proche de celle decrite par K.H. Schneck et al., dans Eur. J. Pharmacol., 

25 1994, 266, 277-282. Dans ce test, l'affinite de la [des-Arg 9 ] bradykinine est comprise 

entre 10" 6 M et 10- 7 M, celle de la [des-Arg 10]kallidine est 2.10" 9 M ; et les composes 
de l'invention presentent une affinity allant jusqu'k 10" 9 M. 

L'affinite est exprimee en termes de CI50, la CI50 etant la concentration qui 
inhibe a 50 % la liaison spgcifique du ligand tritie [des-Arg 10 ]kallidine aux recepteurs 

30 des cellules MRC5. 

L'affinite des composes selon l'invention pour les recepteurs B2 de la bradykinine 
a ete mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 selon une 
technique proche de celle decrite par D.G. Sawutz et al., dans Eur. J. Pharmacol., 
1992, 227, 309-315. Dans ce test, l'affinite de la bradykinine exprimee en termes de 

35 CI50 est voisine de 10' 9 M alors que les composes de l'invention ne presentent pas 

d'affinite pour les recepteurs B2 de la bradykinine a la concentration de lO'^M. 
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L'effet antagoniste des composes selon l'invention a 6t6 mesur6 in vitro par 
l'inhibition de la contraction de l'aorte thoracique de lapin provoquge par 
T administration de la [des-Arg jbradykinine, apres une preincubation du tissu pendant 
20 heures dans du tampon de Krebs saturd en melange CO2/O2, suivant une 
5 adaptation de la technique d£crite par L. Levesque et al. Br. J. Pharmacol, 1993, 109 , 

1254-1262. 

L'effet antagoniste des composes selon T invention a 6t6 ggalement mesur6 sur la 
liberation de [ 3 H]inositol phosphate par des fibroblastes MRC5 en culture : aprds 
incorporation de [ H]myoinositol pendant 48 heures, suivant la technique d&rite par 
10 R Oury Donat et aL, J. Neurochem., 1994, 62, (4), 1399-1407. L'effet antagoniste est 

exprim6 par la pourcentage d' inhibition de la liberation de [ 3 H]inositol phosphate 

10 8 

provoquee par la [des-Arg ]kallidine k 10" M, sur des fibroblastes MRC5 pr6incub6s 
pendant 4 heures en presence d'lLiP k 0.5 jig/ml. 

L' absorption intestinale des composes selon l'invention a 6t6 £tudi6e in vitro sur 
15 le module de monocouche de cellules CACO-2, suivant une adaptation de la technique 

d£crite par T. Lindmark et al., J. Pharmacol. Exp. Therap., 1995, 275 (2), 958-964. 

Par ailleurs, plusieurs composes selon T invention ont 616 Studies in-vivo sur des 
modules animaux. 

L'effet antinociceptif a 6t6 verifig sur un modele de douleur neuropathique chez le 

20 rat apres administration d'un compost selon l'invention k la dose de 30 mg/kg per os 

(selon le protocole d£crit dans Pain, 2000, 86, 265-271). 

On a observe qu'un compos6 selon l'invention, k la dose de 1 k 30 mg/kg per os, 
inhibe la phase tardive de la nociception induite par la formaline chez la souris (Pain, 
1987, 203-114) ; ceci est le signe d'une action sur la douleur inflammatoire. 

25 Un moddle d'hyperalgie thermique induite par irradiation UV chez le rat (Brit, 

Med. J., 1993, U0, 1441-1444) a permis de mettre en Evidence les effets anti- 
hyperalgiques d'un compose selon l'invention k la dose de 1 k 3 mg/kg per os. 

Les compos6s selon 1'invention pourront etre utiles pour le traitement ou la 
prevention de nombreuses pathologies, en particulier les pathologies de 

30 rinflarnmation, les maladies inflammatoires persistantes ou chroniques (Drug News 

and Perspectives, 1994, 10 (7), 603-611), rinflarnmation neurogenique, la douleur 
(Brit J. Pharmacol., 1993, 110, 193-198), les douleurs chroniques, les neuropathies, le 
choc septique, les brQlures (Pain, 1993, 53, 191-197), les plaies, les maladies des voies 
respiratoires, l'asthme, le syndrome de reponse inflammatoire systemique, l'oed&me 

35 . (Brit. J. Pharmacol., 1995, 114, 1005-1013), I'oedeme cerebral, l'angiogenese (Brit. J. 

Pharmacol., 1993, 109, 14-17), le diabete infectieux de type I (Abst. 14th Intern. 
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Symp. on Kinins, C49, Denver Colorado, 10-15 Sept. 1995), la vasculopathie 
diabetique, l'hypertrophie ventriculaire, la fibrose pulmonaire et la sclerose 
progressive systdmique. 

A titre d'exemple on peut citer : 
5 - rinflammation, les douleurs osseuses, les douleurs musculaires, les douleurs 

articulaires, les douleurs faciales, les fibromyalgies, les hyperalgies, les douleurs liees 
au cancer, les douleurs p6riop6ratoires, les douleurs menstruelles, les maux de tete, les 
maux de dents, les douleurs gyn£cologiques, les migraines ; 

- l'hyperactivite des voies respiratoires dans Tasthme, Tasthme atopique ou non- 
10 atopique, l'asthme allergique ou non-allergique, la bronchite, la pneumoconiose, les 

maladies chroniques obstructives des voies respiratoires, la pleuresie, les maladies 
chroniques obstructives pulmonaires, les rhinites d'origine virale ou allergique ; 

- la resistance post-capillaire, le diabete, la vasculopathie diabetique, les 
symptomes diabetiques associ6s k l'insulite (par exemple : hyperglycemic, diurese, 

15 proteinuric) ; 

- le choc septique ; 

- la maladie d' Alzheimer, les traumatismes cr&niens ; 

- rarthrite, l'arthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires des articulations, 
Fatherosclerose, la sclerose en plaques ou sclerose multiple ; 

20 - les maladies des voies digestives, les maladies des voies urinaires, la cystite, la 

pancr^atite, la nephrite, l'enterocolite, la colite ulcerative, le syndrome du colon 
irritable, la maladie de Crohn, les maladies du foie ; 

- les pathologies du systeme oculaire, l'uveite, la retinite, le glaucome V 

- les maladies de la peau telle que les maladies atopiques, l'eczema, le psoriasis, 
25 les dermatites, les demangeaisons ; 

- la perte des cheveux. 

Par ailleurs, les composes de invention sont utiles pour leur effet antiproliferatif 
des cellules cancereuses ; leur action sur les maladies neurodegeneratives, la 
degenerescence de la myeline, les maladies degeneratives d ! origine virale ; leur effet 
30 cardioprotecteur. 

De plus, les composes de Tinvention sont utiles comme relaxants musculaires, 
relaxant des muscles lisses, des spasmes du tractus gastrointestinal et le l'uterus. 

Plus generalement les composes selon l'invention peuvent Stre utiles pour le 
traitement ou la prevention de toutes les pathologies oh la bradykinine joue un role 
35 determinant designees ci-apres les pathologies bradykinine-dependantes. 
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Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Les composes de formule (I) ci-dessus peuvent etre utilises k des doses 
5 journalieres de 0,01 k 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de 
preference k des doses journalises de 0,1 k 50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut 
varier de preference de 0,5 k 4000 mg par jour, plus particuli&rement de 2,5 k 1000 mg 
selon l^ge du sujet k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 
10 generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formuiees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
15 formule (I) ou Tun de ses sels et /ou solvats ou hydrates pharmaceutiquement 

acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublingual, inhaiee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 

20 administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions oraies, 
les formes d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes 

25 d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 

intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d f administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on ajoute 
au principe actif, micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre compose 

30 de diluants comme par exemple le lactose, la cellulose microcristalline, l'amidon et 

des adjuvants de formulation comme des Hants (polyvinylpyrrolidone, 
hydroxypropylmethylcellulose, etc.), des agents d'ecoulement comme la silice, des 
lubrifiants comme le stearate de magnesium, l'acide stearique, le tribehenate de 
glycerol, le stearylfumarate de sodium. 

35 Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent 

etre ajoutes a la formulation. 
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Les comprim6s peuvent etre realises par differentes techniques, compression 
directe, granulation s£che, granulation humide, fusion k chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus ou drag&fi6s (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matieres appropries. 
5 Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardde ou prolong^ en 

r^alisant des matrices polym&iques ou en utilisant des polymeres sp6cifiques au 
niveau du pelliculage. 

On obtient une preparation en gelule par simple melange du principe actif avec 
des vghicules pharmaceutiques sees (simple melange ou granulation s£che, humide, 
10 fusion k chaud), liquides ou semi-solides. 

Les geiules peuvent Stre molles ou dures, pellicul6es ou non de manure k avoir 
une activity flash, prolong£e ou retardee (par exemple par une forme enterique). 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
15 propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du goQt et un colorant 

approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
20 ou des correcteurs du goflt. 

Pour une administration rectale, on recourt k des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
25 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 

injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
30 peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 

tel que le polyethyteneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrpphile tel que 
le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

35 Pour 1'administration locale on peut utiliser des crimes, des pommades, des gels, 

des collyres. 
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Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminSe ou k reservoir dans lequel le principe actif peuvent etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un a6rosol contenant par 
5 exemple du trioleate de sorbitane ou de Tacide ol&que ainsi que du 

trichlorofluorom6thane, du dichlorofluorom&hane, du dichlorot6trafluoro6thane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 6galement utiliser un 
systeme contenant le principe actif seul ou assocte h un excipient, sous forme de 
poudre. 

10 Le principe actif peut etre egalement pr6sent6 sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple, a, (3, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine, 
methyl-f3-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule Egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

15 Parmi les formes k liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 

chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent Stre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est pr6sent dans les 
20 quantity adaptees aux doses journalieres envisages. En g£n6ral chaque unit6 de 

dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prSvu, 
par exemple comprint, gdlules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon k ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 k 1000 mg de 
principe actif, de preference de 2,5 k 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
25 par jour. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cot6 des composes 
de formule (I) ci-dessus ou d'un de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, d f autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
le traitement des troubles ou maladies indiqu6es ci-dessus. Par exemple, une 

30 composition pharmaceutique selon la presente invention peut contenir un antagoniste 

des recepteurs B2 de la bradykinine assocte a un compose selon la presente invention. 

Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne Tutilisation des 
composes de formule (I), ou Tun de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines k traiter 

35 toute pathologie oil la bradykinine et les recepteurs B\ sont impliquees. 
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Selon un autre de ses aspects, la pr&ente invention concerne l'utilisation des 
composes de formule (I) ou de Tun de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines & traiter 
les pathologies de Inflammation, les maladies inflammatoires persistantes ou 
5 chroniques. 

Dans les Preparations et dans les EXEMPLES, on utilise les abr6viations 
suivantes : 

ether : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropyiique 
10 DCM : dichloromethane t 

DMF : N,N-dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

THF : tetrahydrofurane 
15 AcOH : acide acetique 

TFA : acide trifluoroacetique 

TEA : triethylamine 

DIPEA : diisopropyiethylamine 

DMAP : 4-dimethylaminopyridine 
20 DCE : dichloroethane 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 

DCU : dicyclohexyluree 

TBTU : O-ClH^benzotriazol-l-ylJ-N^^^'-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate 
25 Boc : terf-butoxycarbonyle 

(Boc)20 : di-terr-butyledicarbonate 
Penicilline amidase commercialisee par SIGMA 
Alcalase commercialisee par NOVO 
Sephadex® IH 20 : commercialisee par PHARMACIA 
30 BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-.yloxytris(dimethylamino) 

phosphonium 

TBTU : benzotriazol-l-yl-N^^'^-tetramethyluronium tetrafluoroborate 
tampon KHSO4/K2SO4 : solution de 16,66 g de KHSO4 e * 32,32 g de K2SO4 
dans 1 litre d'eau 

35 ether chlorhydrique : solution saturee d'HCl gaz dans Tether diethylique 

F : point de fusion 
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TA : temperature ambiante 

Sauf indication contraire, les spectres de resonance magn6tique nucteaire (RMN) 
du proton sont enregistr^s k 200 MHz dans DMSO-d6 contenant 6ventuellement du 
TFA, la r€f6rence est placde sur le DMSO qui se situe k 2,50 ppm du 
5 t£tram6thylsilane. Les dgplacement chimiques 8 sont indiqu^s en ppm. 

s : singulet ; se : singulet Slargi ; sd : singulet d6doubl6 ; d : doublet ; de : doublet 
dlargi ; dd : doublet d6doubl6 : t : triplet ; qd : quadruplet ; qt : quintuplet ; mt : 
multiplet ; m : massif ; sp septuplet. 

Lorsque seule Vindication RMN apparait dans la pr6sente description, cela signifie 
10 que le spectre RMN enregistr6 dans les conditions ci-dessus est conforme k la 

structure attendue. 

Les spectres de masse indiquent la valeur MH + . 

PREPARATIONS 

Preparation 1.1 

1 5 Acide 3-(naphtal6ne-2-sulf onylamino)-3-ph6nylpropionique. 





(H):X=L l| I ; R 2 = H;R 3 = 

2Q 0n dissout 4,13 g d' acide 3-amino-3-ph6nylpropionique dans un melange de 

100 ml de dioxane et 25 ml de NaOH IN, ajoute par portions 5,6 g de chlorure de 
naphtalene-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10,5-10,8 par addition de NaOH IN et 
laisse 2 heures sous agitation k TA. On dilue le melange r6actionnel par- addition *de 
400 ml d'eau, acidifie k pH = 2 par ajout d'HCl 2N, extrait k Y AcOEt, lave la phase 

25 organique par une solution tampon KHSO4/K2SO4, seche sur Na 2 S0 4 et £vapore sous 

vide le solvant. On obtient 7,33 g du produit attendu apres trituration dans l'heptane et 
s&hage sous vide, F = 126 - 129°C. 

RMN : 8 (ppm) : 2,55 - 2,70 : mt : 2H ; 4,70 : t : 1H ; 6,85 - 8,15 : m : 12H. 
Preparation 1.2 

Acide 3-[methyl-(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-ph6nylpropionique. 





(H):X=| M I ; R^Me^ 



A) Acide 3-(rerr-butoxycarbonylamino)-3-ph^nylpropionique. 
35 A un melange de 8,3 g d' acide 3-amino-3-ph£nylpropionique dans 35 ml d'eau et 

5 ml de dioxane, on ajoute 8,3 ml de tri6thylamine puis, en 30 minutes, une solution 
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de 12,8 g de di-te/?-butyldicarbonate dans 25 ml de dioxane et laisse une nuit sous 
agitation k TA. On dilue le melange r£actionnel k l'eau, lave la phase aqueuse k 
lather, acidifie la phase aqueuse k pH = 2,5 par ajout d'HCl 2N, extrait k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution saturde de NaCl, sfcche sur Na 2 S04 et 
5 6vapore sous vide le solvant. On obtient 12,4 g du produit attendu. 

B) Acide-3-(N-re/t-butoxycarbonyl-m^thylamino)-3-ph6nylpropionique. 

A un melange de 0,795 g du compost obtenu k l'&ape prdc6dente et de 0,62 ml 
d'iodure de m&hyle dans 10 ml de THF, on ajoute par portions 0,27 g d'hydrure de 
sodium k 80 % dans l'huile et laisse une nuit sous agitation k TA, On dilue le melange 
10 reactionnel k 1'AcOEt, ajoute de l'eau et acidifie k pH = 2 par ajout d'HCl IN. Aprfcs 

decantation, on lave la phase organique k l'eau, par une solution saturSe de NaCl, 
seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 0,82 g du produit 
attendu. 

C) Acide 3-(m6thylamino)-3-phenylpropionique, trifluoroac6tate. 

15 On laisse 55 minutes sous agitation a TA, un melange de 0,81 g du compose 

obtenu k Tetape pr£c€dente et 12 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu au DCM et evapore sous vide le solvant. 
On dissout le r€sidu dans lather, ajoute de l'heptane jusqu'k precipitation, d&ante le 
solvant et seche la gomme obtenue. On obtient 0,86 g du produit attendu sous forme 

20 de mousses. 

D) Acide 3-[m6thyl-(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-phenylpropionique 

A un melange de 0,85 g du compose obtenu k l'etape pr6c6dente dans 5 ml de 
dioxane, on ajoute 5 ml de NaOH IN, puis par portions 0,698 g de 'chlonire de 
naphtalene-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10-11 par ajout de NaOH IN et laisse 

25 2 heures sous agitation k TA. On dilue le melange reactionnel avec de l'eau, lave la 

phase aqueuse k Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par ajout d'HCl IN, extrait 
k 1'AcOEt, lave la phase org anique k l'eau, par une solution saturge de NaCl, seche 
sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu sous 
forme de cire. 

30 Preparation 1.3 

Acide 3-(3-m6thylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique 
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A) Acide 3-amino-3-(3-m6thylph6nyl)propionique 

A un melange de 10,4 g d'acide malonique et 15,4 g d'ac&ate d' ammonium dans 
150 ml de 2-m6thoxy6thanol, on ajoute 11,8 ml de 3-m6thylbenzald£hyde et chauffe k 
80° C pendant une nuit. Apr&s refroidissement k TA, on essore le pr£cipit6 form6, le 
5 lave k lather et le sSche. On obtient 6,8 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,25 : s : 3H ; 2,80 k 3,05 : mt :2H ; 4,55 : t :1H ; 
7,10 k 7,30 :m:4H. 

B) Acide 3-(3-m6thylph6nyl)-3-(naphtal6ne-2-sulfonylamino)propionique 

A une suspension de 1,79 g du compost obtenu k l'6tape pr&6dente dans 25 ml 
10 de dioxane, on ajoute 10 ml de NaOH IN puis, par petites fractions, 2,26 g de chlorure 

de naphtalfcne-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10,5-12 par ajout de NaOH IN et 
laisse 2 heures sous agitation k TA. On dilue le melange r6actionnel k l'eau, lave la 
phase aqueuse a 1'AcOEt, acidifie la phase aqueuse k pH = 1 par ajout d'HCl 6N, 
extrait a V AcOEt, lave la phase organique par une solution saturde de NaCl, seche sur 
15 Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 3,37 g du produit' attendu apres 

cristallisation dans Theptane. 
Preparation 1.4 

Acide-3-(3,4-dimethylph6nyi)-3^ 

20 



25 



30 



35 





le 

A) Acide 3-amino-3-(3,4-dimethylph6nyl)propioiiique,chlorhydrate. 

On chauffe k reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 3,4- 
dim&hylbenzaldghyde, 3,88 g d'acide malonique et 5,74 g d'acltate d' ammonium 
dans 50 ml d'EtOH, Apr£s refroidissement k TA, on essore le pr6cipit6 form6 et le 
lave k 1'EtOH. On reprend le precipitf dans un melange DCM/HC1 IN, filtre un 
insoluble, decante le filtrat et concentre sous vide la phase aqueuse acide jusqu'fc d6but 
de precipitation, refroidit k 0° C et essore le pr6cipit£ forme. On reprend le precipe 
dans un melange DCM/MeOH (6/4 ;v/v), seche sur Na 2 S0 4 et gvapore sous vide les 
solvants. On reprend le residu dans lather et essore le prgcipite formg aprds trituration. 
On obtient 3,01 g du produit attendu, F = 192° C (d6c). 

B) Acide-3-(3,4-dimethylph6nyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 

A un melange de 2 g du compose obtenu k l'6tape precSdente et 17,4 ml de NaOH 
IN dans 20 ml de dioxane, on ajoute goutte k goutte une solution de 1,98 g de chlorure 
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de naphtatene-2-sulfonyle dans 15 ml de dioxane et laisse une nuit sous agitation k 
TA. On neutralise le melange r&ctionnel k pH = 7 par ajout d'HCl IN et concentre 
sous vide. On reprend le r&idu dans un melange AcOEt/NaHC0 3 satui^e, essore le 
pr£cipit<$ form6, le reprend dans un melange DCM/HC1 IN, seche la phase organique 
5 sur Na 2 S0 4 aprds d&antation et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,66 g du 

produit attendu, F = 122° C (d<§c.). 
Preparation 1.5 

Acide 3-(3,5-dim^thoxyph6nyl)-3-(naphtaldne-2-sulfonylamino)propionique. 

10 

(n):X= L Jl J ; ¥H;R3 = 

Me( 

A) Acide 3-amino-3-(3,5-dim6thoxyphenyl)propionique. 
On chauffe k reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 3,5- 
15 dim6thoxybenzald£hyde, 3,13 g d'acide malonique et 4,64 g d' acetate d'ammonium 

dans 50 ml d'EtOH. On concentre sous vide le melange r^actionnel, reprend le r6sidu 
k l'eau, filtre un insoluble, lave le filtrat au DCM et concentre sous vide la phase 
aqueuse. On reprend le rtsidu k l'eau et concentre sous vide k nouveau. On reprend le 
r£sidu k TEtOH et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 2,96 g du produit attendu. 
20 B) Acide 3-(3,5~dim6thoxyph6nyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 

A un melange de 1 g du compost obtenu k l'etape pr£c6dente et 4,5 ml de NaOH 
IN dans 15 ml de dioxane, on ajoute par portions 1,01 g de chlorure de naphtal£ne-2- 
sulfonyle et laisse une nuit sous agitation k TA. On dilue le melange reactionnel k 
l'eau, lave k 1'AcOEt, acidifie la phase aqueuse k pH = 1 par ajout de HC1 concentre, 
extrait a Tether, lave la phase organique par HC1 IN, s&che sur Na 2 S0 4 et gvapore 
sous vide le solvant. On obtient 1,41 g du produit attendu, F = 190° C. 
Preparation 1.6 

Acide 3-(3,4-dimdthoxyph6nyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 

30 




)Me 

OMe 

35 A) Acide 3-amino-3-(3,4-dim6thoxyph6nyl)propionique,chlorhydrate. 
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On chauffe k reflux pendant 5 heures un m61ange de 5 g de 3,4- 
dim£thoxybenzald6hyde, 3,131 g d' acide malonique et 4,64 g d' acetate d'ammonium 
dans 50 ml d'EtOH. Aprds refroidissement k TA, on essore le pr£cipit6 forml On 
reprend le pr€cipit6 k l'eau, acidifie k pH = 2 par ajout de HC1 IN, lave la phase 
aqueuse au DCM et la concentre sous vide. On reprend le r£sidu k Teau et concentre k 
nouveau sous vide. On reprend le r6sidu k I'EtOH et 6vapore sous vide. On obtient 
2,99 g du produit attendu. 

B) Acide 3-(3 ,4-dim£thoxyph6nyl)-3-(naphtal6ne-2-sulf onylamino)propionique. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire ddcrit k l'6tape B) de la 
preparation 1.5 k partir de 1 g du compost obtenu k l'6tape precedente et 7,65 ml de 
NaOH IN dans 15 ml de dioxane. On obtient 1,33 g du produit attendu. 

Preparation 1.7 

Acide 3-(benzo[l,3]cUoxol-5-yl)-3-(naphtal^ne-2-sulfonylamino)propionique. 



A) Acide 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionique. 

On prepare ce compos6 selon le mode op&atoire decrit dans Biorg. Med. Chem., 
1994,2(9), 881. 

B) Acide 3-(benzo[l ,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)^^^ 

A une suspension de 2,16 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 40 ml 
de dioxane, on ajoute NaOH IN jusqu'a pH = 11,8 puis, par petites fractions, 2,33 g 
de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et laisse 2 heures sous agitation a TA en 
maintenant le pH = 10,5 - 11,5 par ajout de NaOH IN. On dilue le melange 
rdactionnel par un egal volume d'eau, lave a T AcOET, acidifie la phase aqueuse k pH 
= 1,5 par ajout d'HCl 6N, extrait k TAcOET, lave la phase organique par un tampon 
KHSO4/K2SO4, par une solution saturge de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,9 g du produit attendu apres cristallisation dans l'heptane, 
F= 173 - 175° C. 

RMN : 8 (ppm) : 2,45-2,60 : mt : 2H ; 4,65 : qd : 1H ; 5,40-5,70 : mt : 2H ; 
6,45-6,65 : mt : 3H ; 7,55-7,75 : mt : 3H ; 7,90-8,10 : mt : 4H ; 8,35 : de : 1H. 
Preparation 1.8 

Acide 3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl)-3-(naphtal&ne-2-sulfonylamino) 
propionique. 
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A) Acide 3-amino-3-(2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)propionique. 

On chauffe k reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 2,3-dihydro- 
benzo[l,4]dioxine-6-carbald£hyde, 3,17 g d'acide malonique et 4,69 g d'ac&ate 
d' ammonium dans 50 ml de EtOH. On laisse le melange r^actionnel revenir k TA, 
essore le pr£cipit6 formd, le lave k 1'EtOH puis k l'eau. On obtient 1,965 g du produit 
attendu apres s6chage sous vide. 

B) Acide 3-(2,3-dihydrcHbenzo[l,4]dioxm 
propionique. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire d6crit k T6tape B de la 
preparation 1.5 k partir de 1 g du compost obtenu k l'6tape pr£c£dente, 4,5 ml de 
NaOH IN, 15 ml de dioxane et 1,02 g de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle. On 
obtient 0,876 g du produit attendu apres cristallisation dans l'hexane. 

Preparation 1.9 

Acide 3-(2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)-3^5,6,7,8-t6trahydronaphtal^ne-2- 
sulfonylamino)propionique. 



A un melange de 0,5 g du compose obtenu k Tetape A de la preparation 1.8 et 
4,5 ml de NaOH IN dans 20 ml de dioxane, on ajoute goutte k goutte une solution de 
0,570 g de chlorure de 5,6,7,8-t£trahydro-naphtd£ne-2-sulfonyle dans 15 ml de 
dioxane et laisse 4 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu par NaOH IN, lave au DCM, acidifie la phase aqueuse k 
pH = 1 par ajout d'HCl concentree, extrait au DCM, lave la phase organique par une 
solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,5 g du produit attendu. 




WO 02/076964 



PCT/FR02/01059 



Preparation 1.10 

Acide 3-[(2,4-dichloro-3-m6thylbenz£nesulfony0 



A) Chlorure de 2,4-cUchloro-3-m6thylbenzfcnesulfonyle. 

On prepare ce compose selon le mode op&atoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc, 
1940,62,511-512. 

B) Ester m6thylique de T acide 3-(ph6nylamino)propionique. 

On chauffe k reflux pendant 8 heures un m61ange de 20 ml d' aniline, 22 ml 
d'ester m6thylique de l'acide acrylique et 2 ml d' acide antique. Apres concentration 
sous vide du mdlange r6actionnel, on distille sous pression reduite l'huile rSsultante 
(Eb = 132° C sous 333,3 Pa puis Eb = 110° C sous 6,66 Pa). On reprend le produit 
obtenu dans Thexane et essore le pr&ipit6 formd. On obtient 25 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de 1' acide 3-[(2,4-dichloro-3-m^thylbenz^nesulfonyl) 
phenylamino]propionique. 

On laisse 1 heure sous agitation k TA un melange de 1,5 g du compost obtenu k 
r&ape A, 1,03 g du compose obtenu a Tetape B et 0,08 g de DMAP dans 20 ml de 
pyridine. On concentre sous vide le melange r&ictionnel, extrait le residu k 1'AcOEt, 
lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution satur&.de 
NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,32 g du produit 
attendu. 

D) Acide 3-[(2,4-dichloro-3-m6thylbenzdnesulfonyl>phenylamino]propionique. 
A une solution de 2,32 g du composi obtenu k l'etape precedente dans 10 ml 

d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 8,7 ml de KOH IN et on laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par 
une solution saturee de NaHC03, lave la phase aqueuse a Tether, acidifie la phase 
aqueuse k pH = 1 par ajout d'HCl IN, extrait au DCM, lave la phase organique k 
1'eau, seche sur Na 2 S0 4 et Evapore sous vide le solvant. On obtient 0,912 g du produit 
attendu. 



RMN : 5 (ppm) : 2,35 : t : 2H ; 2,5 : s : 3H ; 4,0 : t : 2H ; 7,15 Et 7,4 : m : 5H ; 7,45 
k 7,65 : qd : 2H ; 12,2 k 12,5 :se:lH. 
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Preparation 1.11 

Ester 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide 3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3- 
ph6nylpropi onique. 

A un melange de 1,78 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 et 0,578 g de N- 
5 hydroxysuccinimide dans 15 ml de DMF, on ajoute 1,13 g de 1,3- 

dicyclohexylcarbodiimide et laisse une nuit sous agitation a TA. Apres essorage de la 
1,3-dicyclohexyluree formee, on dilue le filtrat a l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturde de NaHC03, P 31 une solution sature*e de NaCl, 
seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,81 g du produit 
10 attendu. 

Preparation 1.12 

Acide 3-phenyl-3-(quinol6ine-2-sulfonylamino)propionique. 



15 



20 





(II):X= III J R2 = H; R 3 = 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 3.13 de la 
demande internationale WO 97/25315. 
Preparation 1.13 

Acide (R) 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[1.3]dioxol-5-yl)propionique. 



(n)(R):X = H; R 2 = H ; R 3 = || 




25 A) Acide (R) 3-(ph6nylacetyl)amino-3-(benzo[l ,3]dioxol-5-yl)propionique. 

On place 20 g de chlorhydrate d'acide 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl) 
propionique dans 10 ml d'acetone, 30 ml d'eau et 38 ml de TEA a -5°C et on ajoute 
goutte a goutte 14 ml de chlorure de phenylacetyle dans 20 ml d'acetone puis on agite 
2 heures a -5°C. On concentre l'acetone. La phase aqueuse est lavee par Et20 et 

30 l'insoluble est eiimine par filtration. On decante a nouveau, la phase aqueuse est lavee 
par Et 2 0 puis acidifiee par HC1 IN jusqu'a pH = 2. On jette dans DCM et il se forme 
un precipite.On essore le precipite et rince au DCM. On obtient 24 g du compose 
attendu. 

B) Acide (R) 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionique, HC1. 
35 4 g du compose de I'etape precedente sont places dans 150 ml d'eau, on ajoute 

12,23 ml de KOH IN et on laisse sous agitation 15 minutes a TA. Le pH de la solution 
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est environ 11 ; on ajoute AcOH et on ajuste k pH = 7,5 ± 0,1. On ajoute 250 jllI de 
p6nicilline amidase et on laisse une nuit sous agitation k TA, en maintenant k pH = 7,5 
± 0,1. On acidifie k pH = 2 par addition d'HCl IN, puis on lave par AcOEt. La phase 
aqueuse est chauftee k 65°C avec du charbon v£g6tal actif pendant 5 minutes. On filtre 
5 sur C&ite , lave la phase aqueuse par Et20 puis concentre k sec et 6vapore. On 
reprend par un melange MeOH/DCM (6/4 ; v/v) puis on ^limine l'insoluble (mineral), 
seche sur sulfate de sodium et concentre. On obtient 1,75 g du compost attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,7-3,1 : mt : 2H ; 4,4 : m : 1H ; 6,0 : s : 2H ; 6,9 : qd : 2H ; 
7,1 : s : 1H. 

10 C) Acide (R) 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[1.3]dioxol-5-yl)propionique. 

On place 1,30 g du compost obtenu k l'&ape pr£c6dente dans 20 ml de dioxane et 
20 ml d'eau ; on ajoute 1,8 ml de TEA puis 1,54 g de (Boc>20 et on laisse une nuit 
sous agitation k TA. On dilue par de l'eau, lave par Et20 puis acidifie k pH = 2 par 
addition de KHSO4/K2SO4. On extrait par AcOEt puis lave par une solution satur£e 

15 de NaCl. On obtient 0,850 g du compost attendu. 

a D = +54 °( c = 0 > 5 ; Me OH) 

En operant selon les m6thodes d&rites ci-dessus, on prepare les composes de 
formule (II) d^crits dans le tableau I ci-apres : 

20 

TABLEAU m 
X-N-CH-CHj-COjH (H) 





Preparation 
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R 2 


R 3 
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Preparation 


X 


R 2 


R3 


F°C 
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fry 501 ' 
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Preparation 


X 


R2 


R3 


F°C 
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Preparation 1.14 : RMN : 2,2 ppm : mt : 2H ; 2,8 ppm : s : 6H ; 4,5 ppm : t : 1H ; 6,9 
ppm : mt : 6H ; 7,2 ppm : d : 1H ; 7,4 ppm : t : 1H ; 7,55 ppm : t : 1H ; 
7,9 ppm : d : 1H ; 8,3 ppm : t : 1H. 



Preparation 1.15 : RMN ; 2,55 ppm : mt : 2H ; 4,65 ppm : mt : 1H ; 6,4-8,0 ppm : mt : 

15 H; 8,1 ppm : s : 1H ; 8,4 ppm : d: 1H. >** . - 

Preparation 1.16 : RMN ; 2,5-2,7 ppm : mt : 2H ; 4,7 ppm : qd : 1H ; 7,0-8,1 ppm : mt 
: HH;8,5ppm:d: 1H. 

Preparation 1.17 : RMN (DMSO + TFA) : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,55 ppm : s : 3H ; 
4,0 ppm : t : 2H ; 6,05 ppm : s : 2H ; 6,6 ppm : dd : 1H ; 6,8 ppm : mt : 2H ; 
7,55 ppm : d : 1H ; 7,65 ppm : d : 1H. 

Preparation 1.18 : RMN (DMSO + TFA) : 2,40-2,65 ppm : mt : 2H ; 
4,60-4,75 ppm : t : 1H ; 6,20 ppm : s : 1H ; 7,10-8,40 ppm : m : 9H. 
Preparation 1.25 : RMN (250 MHz) : 2,35-2,45 ppm : t : 2H ; 
3,80-3,90 ppm : t : 2H ; 7,30-8,60 ppm : mt : UH. 

Preparation 1.26 : RMN (250 MHz) : 2,35-2,45 ppm : t : 2H ; 
2,50 ppm : s : 3H ; 3,95-4,05 ppm : t : 2H ; 7,35-8,50 ppm : mt : 6H. 
Preparation 1.27 : RMN (250 MHz) : 2,40 ppm : s : 3H ; 2,50-2,60 ppm : t : 2H ; 4,15- 
4,25 ppm : t : 2H ; 7,55-8,65 ppm : mt : 6H. 
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Preparation 1.28 : RMN: 2,55-2,75 ppm : t : 2H ; 4,15-4,45 ppm : t : 2H ; 
7,55-8,75 ppm:mt: 11H. 

Preparation 1.29 : RMN (DMSO + TFA) : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : mt : 5H ; 
4,0 ppm : t : 2H ; 7,25 ppm : dd : 1H ; 7,7 ppm : mt : 4H. 
5 Preparation 1.30 : RMN : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : mt : 5H ; 4,0 ppm : m : 2H ; 7,3- 

7,6 ppm : mt : 6H. 

Preparation 1.31 : RMN (DMSO + TFA) : 1,9 ppm : qt : 2H ; 2,25 ppm : t : 2H ; 2,4 
ppm : mt : 4H ; 2,85 ppm : t : 4H ; 3,85 ppm : t : 2H ; 6,8 : dd : 1H ; 
7,0 ppm : m : 2H ; 7,5 ppm : qd : 2H. 
10 Preparation 1.32 




A) S-(4-methoxy)phenyiethanethioate. 

On dissout 15 g de 4-methoxybenzenethiol dans 20 ml d'eau contenant 4,3 g de 
NaOH et on laisse sous agitation 20 minutes k TA. On ajoute goutte k goutte 8,5 ml de 
1-chloroacetone et on laisse 1 heure sous agitation k TA. On extrait k Tether (2 fois), 
20 seche et evapore pour obtenir 20 g du compose attendu. 

B) 5-methoxy-3-methylbenzothiophene. 

On melange 10 g du compose de retape precedente et 20 ml d'acide 
polyphosphorique dans 400 ml de chlorobenz&ie et on laisse sous agitation 1 heure! 
TA puis on chauffe pendant 18 heures k 120°C. On laisse refroidir puis on decante. On 
25 reprend ltiuile residuelle par DCM (2 fois) puis on decante k nouveau. 

Les phases surnageantes sont rassembiees puis evaporees. On reprend par DCM, 
puis on lave k l'eau puis par une solution de NaHC03. Apres evaporation du solvant, 
on chromatographic sur silice en eiuant par un melange hexane/AcOEt (98/2 ; v/v) 
pour obtenir 5,2 g du compose attendu. 
30 C) ((5-methoxy-3-methyl-l-benzothiophen-2-yl)sulfinate de lithium. 

On dissout 1,69 g du compose de retape precedente dans 10 ml de THF et on 
refroidit a -20°C. On ajoute 6,6 ml de butyllithium (1,8M dans hexane) en 15 minutes 
puis, lentement, SO2 en quantite suffisante pour saturer le milieu. Apr£s 20 minutes 
sous agitation k -20°C, on laisse revenir k TA. On ajoute 50 ml dT^O puis on essore 
35 et seche pour obtenir 2,4 g du compose attendu. 
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D) Chlorure de 5-m6thoxy-3-m6thyl«l-benzothioph6n-2-sulfonyle. 

On met en suspension 2,4 g du compost de T&ape pr6c6dente dans 20 ml de 
CH2CI2. On refroidit k 5°C puis on ajoute peu k peu 1,26 g de N-chlorosuccinimide et 
on laisse une heure sous agitation k 5°C On lave k Teau et on reextrait l'eau par 
CH2CI2. On joint les phases organiques, lave par une solution de NaCl, sfeche et 
dvapore pour obtenir 1,8 g du compost attendu. 

RMN : 2,50 ppm : s : 3H ; 3,85 ppm : s : 3H ; 7,0-7,80 ppm : mt : 3H. 

E) On procSde ensuite selon les m6thodes habituelles pour obtenir le compost 
attendu. 

Preparation 1.33 



15 



20 



25 



(H):X 



; R 2 =H ; R,= f I 



A) Chlorure de 6-m6thoxy-3-m6thyl-l-benzothiophene-2-sulfonyle. 
Ce compost est prepare selon le procecte ddcrit a la preparation ci-dessus. 
RMN : 2,50 ppm : s : 3H ; 3,85 ppm : s : 3H ; 7,0-7,70 ppm : mt : 3H. 
B) 

On procedS ensuite selon les methodes habituelles pour obtenir le compose" 
attendu. 

D'autres composes de formule (H) prepares selon les methodes connues de la 
litterature ou decrites ci-dessus ont et6 prepares sous forme racemique du sous forme 
d'isomeres purs. 

TABLEAU IV 
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(a) ce compos6 est prepare a partir du 1-benzofurancarbonitrile decrit dans la 
demande de brevet europeenne 540 041. 
Preparation 2.1 

Trifluoroac6tatede2-amino-3-(4-cyanoph6nyl)4-(pyrrolidin-l-yl)propan-l-one. 



(IH),TFA:Y = R 4 = CONR 8 R 9 = -CO 



•CN. 



A un m&ange de 4,06 g d'acide 2-(^r^-butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanoph6nyl) 
propionique et 1,15 ml de pyrrolidine dans 20 ml de DMF, on ajoute 7,5 g de BOP et 
laisse 2 heures sous agitation & TA, en maintenant le pH = 7 par ajout de N- 
6thylmorpholine. On concentre sous vide le melange r6actionnel et chromatographic le 
residu sur gel de silice en 61uant par le melange chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On 
reprend le produit obtenu par 20 ml de TFA dans 20 ml de DCM, laisse 30 minutes 
sous agitation k TA et concentre sous vide le m61ange r6actionnel On reprend le 
residu k lather et essore le pr€cipit6 form6. On obtient 3,95 g du produit attendu, aprds 
sechage. 



WO 02/076964 



59 



PCT/FR02/01059 



Preparation 2.2 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(/ert-butylaminom6thyl)phdnyl]-l-(pyiTolidin- 
1-yl) propan-l-one. 



A) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydiylid&neamino)-3-(4-bromom6thyl 
ph6nyl)propionique. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit dans Tetrahedron : 
Asymmetry, 1992, 3 (5), 637-650. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydrylid&neamino)-3-[4-(^/t-butylamino 
m6thyl)ph6nyl]propionique. 

A une solution de 0,58 ml de tert-butylamine dans 8 ml de DMF, on ajoute 0,76 g 
de K 2 C0 3 et laisse 20 minutes sous agitation k TA. Puis on ajoute en 3 minutes une 
solution de 2,15 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 3 ml de DMF et laisse 
3 heures 30 minutes sous agitation k TA. On extrait le melange r^actionnel k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution satur^e de NaCl, s&che sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 2,67 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(^rf-butylaminom6thyl)phenyl] 
propionique. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 2,66 g du compose obtenu k 
l'etape precedente et 30 ml d'une solution aqueuse d'HCl IN dans 30 ml d'&her. 
Apres decantation, on ajoute de V AcOEt a la phase aqueuse acide et alcalinise 2upH.s 
11 par ajout de NaOH 10N. Apres decantation, on lave la phase organique k l'eau par 
une solution satur£e de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,88 g du produit attendu sous forme d'huile. 

D) Ester ethylique de Facide 2-(^rt-butoxycarbonylamino)-3-[4-(rert-butylamino 
m6thyl)ph6nyl]propionique. 

A une solution de 0,88 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 12 ml de 
dioxane, on ajoute par portions 0,7 g de di-terf-butyldicarbonate et laisse 1 heure 
30 minutes sous agitation k TA. On extrait le melange r£actionnel k V AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, par une solution satur£e de NaCl, sdche sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,34 g du produit attendu sous forme d'huile. 

E) Acide 2-(f£rr-butoxycarbonylamino)-3--[4-(^rf-butylaminom6thyl)ph6nyl] 
propionique. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 1,33 g du compose obtenu k 
l'etape precedente et 0,75 ml de KOH 8,3N dans 8 ml de MeOH. On ajoute au 
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melange reactionnel un melange chloroforme/eau et acidifie a pH = 4 par ajout d'HCl 
ION. Apr&s decantation, on lave la phase organique k 1'eau, par une solution saturSe de 
NaCl, s&che sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant pour obtenir un premier jet de 
0,54 g du produit attendu. On concentre sous vide les phases aqueuses et les eaux de 
5 lavage, reprend le residu dans du propan-2-ol, filtre l'insoluble et concentre sous vide 

le filtrat pour obtenir un deuxteme jet de 0,51 g du produit attendu. 

F) 2-(te/t-Butoxycarbonylanuno> 
(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

A un melange de 1,03 g du compost obtenu k l'etape pr6c6dente dans 15 ml de 
10 DMF, on ajoute 0,6 ml de DBPEA, puis 0,28 ml de pyrrolidine et 1,46 g de BOP et 

laisse 4 heures sous agitation k TA en maintenant le pH = 6 par ajout de DBPEA. On 
extrait le melange reactionnel k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par NaOH 
0,2N, k l'eau, par une solution satur^e de NaCl, s&che sur Na 2 SC)4 et evapore sous vide 
le solvant. On obtient 1,3 g du produit attendu sous forme d'huile. 
15 G) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(terf-butylaminomethyl) ph6nyl]-l- 

(pyrrolidin-l-yl)propan-l-one. 

On laisse 50 minutes sous agitation k TA un melange de 1,29 g du compose 
obtenu k l'etape pr6c6dente et 17 ml de TFA dans 15 ml de DCM. Apr&s concentration 
sous vide du melange reactionnel, on reprend le residu au DCM et evapore sous vide 
20 le solvant. On reprend le rdsidu a lather, puis decante le solvant. On obtient 1,5 g du 

produit attendu sous forme de mousses apres s6chage que Ton utilise tel quel k 
Texemple 2. 

Preparation 2.3 

Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(N-propyl-N-methylaminomethyl)ph6nyl]-l- 
25 (pyrrolidin-l-yl)propan-l-one. 

ri / u ° 

(ni),2HCl:Y = -CO-N | ; Z = - CHj-N 



30 



35 



^n-Pr 

Ce compose est prepare selon le Schema 9. 
A) 2-(te^Butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanop 

one. 

A un melange de 4,06 g d'acide 2-(te^Butoxycarbonylamino)-3-(4- 
cyanophenyl)propionique et 1,15 ml de pyrrolidine dans 20 ml de DMF, on ajoute 7,5 
g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA, en maintenant le pH = 7 par ajout de 
N-ethylmorpholine. On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographie 
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le r6sidu sur gel de silice en Sluant par le melange chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On 
obtient 3,8 g du produit attendu. 

B) 2-(terf-Butoxycarbonylamino)-3^ 
1-one. 

On refroidit k 0° C une solution de 2 g du compost obtenu k l'6tape pr£c6dente 
dans 150 ml d'un melange pyridine/AcOH/H 2 0 (2/1/1 ; v/v/v), ajoute sous atmosphere 
d' argon 10,57 g d'hypophosphite de sodium hydrate puis 1,8 g de nickel de Raney® 
dans Teau et laisse 10 minutes sous agitation k TA. On chauffe k 50° C pendant 3 
heures le melange reactionnel. Aprfcs refroidissement k TA, on filtre sur C61ite® , lave 
k 1'EtOH puis au DCM et concentre sous vide le filtrat. On extrait le r&idu k V AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution k 5 % de KHS0 4 , par une solution 
satur£e de NaCl, par une solution saturee de NaHC0 3 , par une solution saturee de 
NaCl, s&che sur Na 2 S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le r&idu 
sur gel de silice en eluant k V AcOEt. On obtient 1,7 g du produit attendu, F = 134°C. 

C) 2-(te^Butoxycarbonylanuno)-3-^ methyl)ph6nyl]- 
l-(pyrroIidin-l-yl)propan-l-one. 

A un melange de 0,77 g du compose obtenu k l'&ape precedente et 0,34 ml de N- 
m6thylpropylamine dans 10 ml de l,2-dichloro6thane, on ajoute 0,42 ml d'AcOH puis 
0,707 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation k TA. On 
dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique par une solution saturee 
de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide 
le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(N-propyl--N-m6thylaminom6thyl)phenyl]-l- 
(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

A un melange de 0,88 g du compos6 obtenu k l'6tape pr6cedente dans 10 ml de 
MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 5 ml d'HCl 10N et laisse 4 heures sous agitation 
k TA. On ajoute de TEtOH et concentre sous vide le m61ange reactionnel. On reprend 
le rdsidu k V ether et essore le pv6cipit6 form£ aprds trituration. On obtient 0,83 g du 
produit attendu, F = 140° C (dec). 

Preparation 2.4 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-P^,N-bis(2--hydroxyethyl)aininom6thyl] 
phenyl]- 1 -(pyrrolidine 1 -yl)propan- 1-one. 



(ffl), 2TFA : Y = -CO- N 
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A) Ester ethylique de 1'acide 2-(benzhydrylideneamino)-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxy 
ethyl)aminomethyl]phenyl]propionique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit k retape B de la 
preparation 2.2 k partir de 0,925 g de diethanolamine dans 15 ml de DMF, 1,21 g de 
5 K2CO3 et 3,6 g du compose obtenu k l'etape A) de la preparation 2.2 dans 20 ml de 

DMF. On obtient 4,23 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) Ester ethylique de 1'acide 2-amino-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxyethyl)amino 
m€thyl]ph€nyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape C) de la 
10 preparation 2.2 k partir de 4,22 g du compose obtenu k retape precedente et 70 ml 

d'HCl IN dans 70 ml d'ether. On obtient 1,87 g du produit attendu sous forme de cire. 

C) Ester ethylique de 1'acide 2-(rert-Butoxycarbonylamino)-3-[4-[N,N-bis(2- 
hydroxyethyl)aminomethyl]phenyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape D de la 
15 preparation 2.2 k partir de 1,87 g du compose obtenu k l'etape pr€cedente dans 20 ml 

de dioxane et 1,4 g de di-tert-butyldicarbonate. On obtient 2,15 g du produit attendu. 

D) Acide 2-(^rr-butoxycarbonylamino)-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxyethyl)amino 
methyl]phenyl]propionique. 

On laisse 3 heures sous agitation k TA un melange de 2,13 g du compose obtenu k 
20 retape precedente et 1,3 ml de KOH 8,3 N dans 15 ml de MeOH. Puis on rajoute 0,3 

ml de KOH 8,3 N et laisse 1 heure sous agitation k TA. On ajoute au melange 
reactionnel un melange AcOEt/EbO et acidifie k pH = 3,7 par ajout d'HCl IN. Apres 
decantation, on lave la phase organique k 1'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant pour obtenir un premier jet du 
25 produit attendu. On concentre sous vide la phase aqueuse, reprend le residu dans un 

melange MeOH/propan-2-ol (1/1 ; v/v), filtre l'insoluble et concentre sous vide le 
. filtrat pour obtenir un deuxi&me jet. On obtient 1,66 g du produit attendu sous forme 
d'un solide blanc. 

E) 2-(te^Butoxycarbonylanuno)-3-^ 
30 phenyl] - 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape F de la 
preparation 2.2 k partir de 0,95 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 12 ml 
de DMF, 0,6 ml de DDPEA, 0,24 ml de pyrrolidine et 1,44 g de BOP. On obtient le 
produit attendu sous forme de cire que Ton utilise tel quel k retape suivante. 
35 F) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxyethyl)aminomethyl] 

phenyl]- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire ctecrit k retape G) de la 
preparation 2.2 k partir du compost obtenu k retape precedente et 18 ml de TFA dans 
15 ml de DCM. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel k 1'exemple 4. 

Preparation 2.5 

Tritrifluoroacdtate de l,2-bis[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]ethylamine. 



(Ill), 3TFA : Y= R 4 = f) CH^CEt), ; Z = -CH 2 N(Et) 2 




A) 4-(Azidom6thyl)benzoate de methyle. 

jq A une solution de 5,73 g de 4-(bromom6thyl)benzoate de methyle dans 30 ml de 

DMSO, on ajoute en 5 minutes 8,13 g d'azidure de sodium et laisse 3 heures 
30 minutes sous agitation k TA, On extrait le melange r^actionnel k Tether, lave la 
phase organique k l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 4,72 g du produit attendu sous forme d'huile 
incolore. 

B) Chlorhydrate de 4-(aminom6thyl)benzoate de methyle. 
On refroidit a 4° C une solution de 4,71 g du compose obtenu k retape pr6cedente 

dans 30 ml de THF, ajoute en 30 minutes et par portions 6,57 g de triph&iylphosphine 
et laisse 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. Puis on 
ajoute 0,68 ml d'eau et laisse 16 heures sous agitation k TA. On extrait le melange 
r£actionnel k TAcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide les solvants. On 
reprend le r£sidu k Tether, filtre un insoluble, concentre sous vide 16 filtr&t H et 
chromatographie le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 
25 chlorofoimeMeOH/NHUOH (90/10/0,2 ; v/v/v). On reprend le produit obtenu dans du 

MeOH, ajoute HC1 10N jusqu'k pH= 1 et concentre sous vide. On obtient 4,25 g du 
produit attendu. 

C) 4-(BenzhydryUdeneaminomethyl)benzoate de methyle. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 3,03 g du compose obtenu k 
3Q retape precedente, 2,07 ml de triethylamine et 2,51 ml de benzophenone imine dans 

50 ml de DCM. On extrait le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, s&che sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 5,33 g du produit attendu sous forme d'huile 

D) 4~[l-amino-2-(4-methoxycarbonylphenyl)ethyl]benzoate de methyle. 

35 On refroidit k -50° C une solution de 5,32 g du compose obtenu k retape 

precedente dans 40 ml de THF, ajoute en 35 minutes 10,3 ml d'une solution 1,6 M de 
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n-butyllithium dans Thexane et laisse 30 minutes sous agitation entre -50° C et -30° C. 
On refroidit k nouveau & -50° C le melange rdactionnel, ajoute en 30 minutes une 
solution de 3,78 g de 4-(bromom6thyl)benzoate de m6thyle dans 25 ml de THF et 
laisse 4 heures sous agitation apr&s que la temperature soit revenue & TA. Puis on 
5 ajoute au melange r^actionnel 50 ml d'HCl IN et laisse 16 heures sous agitation & TA. 
On decante le melange r6actionnel, lave la phase acide k I'&her, alcalinise la phase 
aqueuse acide & pH = 10 par ajout de NaOH 10N, extrait k 1'AcOEt, lave la phase 
organique £ l'eau, par une solution satur£e de NaCl, sSche sur Na2S04 et 6vapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,88 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
10 pSteux. 

E) 4-[l-(ferf-Butoxycarbonylamino)-2-(4-m6thoxycarbonylph6nyl)6thyl]benzoate 
de m£thyle. 

A une solution de 3,88 g du compost obtenu k l'6tape pr6c6dente dans 30 ml de 
dioxane, on ajoute en 10 minutes 2,94 g de di-tert-butyldicarbonate et laisse 3 heures 
15 sous agitation k TA. On extrait le melange iSactionnel & TAcOEt, lave la phase 

organique h. l'eau, par une solution tampon KHSO4/K2SO4 & l'eau, par une solution 
saturSe de NaCl, s&che sur Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On obtient 2,3 g du 
produit attendu apres cristallisation dans Father. 

F) N-^r^-Butoxycarbonyl-l,2-bis[4-(hydroxym6thyl)phenyl]6thylamine. 

20 A une suspension de 0,456 g d'hydrure d' aluminium et de lithium dans 25 ml de 

THF, on ajoute en 40 minutes une solution de 1,24 g du compost obtenu & l'&ape 
pr£c£dente dans 15 ml de THF et laisse 2 heures sous agitation h, TA. On ajoute 
ensuite au m61ange reactionnel un m61ange AcOEt/glace, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore 

25 sous vide le solvant. on obtient 0,95 g du produit attendu sous forme d'un solide 

blanc. 

G) M6thanesulfonate de 4-[2-(^rT-butoxycarbonylamino)-2-(4-methanesulfonyl 
oxym6thylph6nyl)ethyl]benzyle. 

On refroidit a 4° C une solution du compose obtenu k l'etape prec6dente dans 
30 20 ml de DCM et 3 ml de THF, ajoute 0,82 ml de triethylamine puis en 10 minutes 

une solution de 0,45 ml de chlorure de methanesulfonyle dans 1 ml de DCM et laisse 
3 heures 30 minutes sous agitation & TA. On extrait le melange reactionnel au DCM, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,21 g du produit attendu. 
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H) N-(*m-Butoxycarbonyl)-l,2-bis^ 

On chauffe k 60° C pendant 4 heures un melange de 1,2 g du compose obtenu k 
retape precedente et 1,05 ml de di&hylamine dans 20 ml d'EtOH. Apres 
refroidissement k TA, on extrait le melange reactionnel k TAcOEt, lave la phase 
organique k l'eau, par une solution satur^e de NaHC03, k l'eau, par une solution 
satur£e de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r&idu sur gel de silice en eiuant par le melange 
chloroforme/MeOH/NHUOH (85/15/0,2 ; v/v/v). On obtient 0,51 g du produit attendu. 

I) Tritrifluoroac&ate de l,2-bis[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]6thylamine. 

On laisse 45 minutes sous agitation k TA un melange de 0,5 g du compost obtenu 
k retape precedente et 12 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu au DCM et concentre k nouveau sous vide. On 
obtient 0,82 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Preparation 2.6 

Dichlorhydrate de 2-anuno-3-[4-(pip6rid-l-ylmethyl)ph6nyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) 
propan-l-one 



A) 2-(te^Butoxycarbonylanuno)-3-[4-(piperi^^ 
l-yl)propan-l-one 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit k retape C) de la 
preparation 2.3 k partir de 0,84 g du compose obtenu k retape B) de la preparation 23; 
0,263 ml de pip6ridine, 10 ml de l,2-dichloro6thane, 0,452 ml d'AcOH et 0,771 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium. On dilue le melange reactionnel au DCM, lave la 
phase organique par une solution satur£e de NaHC03, par une solution satur6e de 
NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant On reprend le produit obtenu 
dans Tether, filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,975 g du 
produit attendu sous forme d'huile. 

B) Dichlorhydrate de 2"amino«3-[4-(piperid-l-ylmethyl)phenyl]-l-(pyrrolidin-l- 
yl)propan-l-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape D) de la 
preparation 2.3 a partir de 0,97 g du compose obtenu k retape precedente, 10 ml de 
MeOH, 5 ml de dioxane et 5 ml d'HCl 10N. On obtient 0,91 g du produit attendu, 
F=170°C(dec.) 
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RMN : 1,2-2,0 ppm : m : 10H ; 2,4-3,4 ppm : m : 10H ; 
4,2 ppm : s.e : 3H ; 7,2 ppm : d : 2H ; 7,6 ppm : d : 2H ; 8,4 ppm : s : 3H ; 
11,2 ppm: s : 1H. 

Pr6paration 2.7 



Pour ses Stapes de preparation D, E et F, ce compos6 est obtenu selon le Schema 



A) Ester 6thylique de l'acide 2-(benzhydrylid^neamino)-3-[4-(di^thy]amino 
m€thyl)phenyl]propionique 

On laisse 2 heures sous agitation & TA un melange de 1 g du compost obtenu & 
l'etape A) de la preparation 2.2, 0,235 ml de di6thylamine et 0,307 g de K 2 C0 3 dans 
10 ml de DMF. On extrait le melange rSactionnel & V AcOEt, lave la phase organique i 
Peau, par une solution saturfie de NaHC0 3 , par une solution saturge de NaCl, s&che 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 0,927 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 

B) Ester 6thylique de l'acide 2-amino-3-[4<di6thylaminom6thyl)ph6nyl] 
propionique 

On laisse 2 heures sous agitation & TA un melange de 0,927 g du compos6 obtenu 
a l'&ape pr£cedente et 20 ml d'HCl IN dans 30 ml d'&her. Apr&s d6cantation, on lave 
la phase aqueuse acide h Tether, alcalinise la phase aqueuse a pH = 11 par ajout de 
NaHC03 solide, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,395 g du produit 
attendu. 

C) Ester 6thylique de l'acide 2-(ferf-butoxycarbonylaminp)-3-[4-(di6thylamino 
m&hyl)phenyl]propionique 

A une solution de 2 g du compost obtenu k l'6tape prec6dente dans 20 ml de 
DCM, on ajoute 1,72 g de di-terf-butyldicarbonate puis 1,1 ml de tri6thylamine et 
laisse 2 heures sous agitation & TA. On concentre sous vide le melange rdactionnel, 
extrait le r6sidu & T AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution satur6e de 
NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 2,6 g du produit 
attendu, F = 56° C. 



5 



Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) 
propan-l-one 
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D) Acide 2-(rerr-butoxycarbonylamino)-3-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl] 
propionique 

A une solution de 2,55 g du compost obtenu k T6tape pr£c6dente dans 60 ml 
d'EtOH et 20 ml de dioxane, on ajoute 10,1 ml de KOH IN et chauffe 1 heure k 
5 60° C Apr&s refroidissement k TA, on ajoute 10 ml d'HCl IN et concentre sous vide 

le melange r^actionnel. On az^otrope le r6sidu par ajout du melange EtOH/tolufcne 
puis concentration sous vide. On reprend le r€sidu par un melange DCM/MeOH (9/1 ; 
v/v), filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On obtient 2,4 g du produit 
attendu. 

10 E) 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(di6thylaminomethyl)ph6nyl]- 1- 

(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one 

A un m61ange de 1,53 g du compost obtenu k l'etape prec^dente et 0,365 ml de 

pyrrolidine dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,61 ml de triethylamine puis 2,12 g de 

BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On verse le melange r6actionnel dans 
15 Teau, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution saturde de 

NaHC03, par une solution satur£e de NaCl, s£che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le 

solvant. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

F) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(diethylaminom6thyl)phenyl]-l-(pyn , olidin- 

yl)propan-l-one 

20 A une solution de 1,5 g du compos6 obtenu k T6tape pr6c6dente dans 20 ml de 

dioxane et 10 ml de MeOH, on ajoute 6 ml d'HCl concentre et laisse une nuit sous 
agitation k TA. On concentre sous vide le m61ange r6actionnel, reprend le r€sidu k 
TEtOH et concentre sous vide k nouveau. On reprend le r6sidu k Tether et decante le 
solvant apr&s trituration. On obtient 1,37 g du produit attendu sous forme de gomme. 

25 Preparation 2.8 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3--[4-(di6thylaminom6thyl)ph€nyl]-N-isopropyl"N- 
methylpropionamide 

/Me 

(IE), 2 TFA : Y = -CO-N ; Z = -CH^N^ 

^iPr 

30 

A) 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(diethylaminomethyl)ph6nyl]--N-isopropyl- 
N-methylpropionamide 

A un melange de 0,7 g du compost obtenu k l'etape D) de la preparation 2.7 et 
0,208 ml de N-m6thylisopropylamine dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,279 ml de 
triethylamine puis 0,973 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On verse le 

35 

melange r^actionnel dans Teau, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k Teau, par 
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une solution satur£e de NaHC03, par une solution saturSe de NaCl, sfcche sur Na2S04 
et Svapore sous vide le solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroac&ate de 2-amino-3-[4-(di^thylaminom6thyl)ph6nyl]-N-isopropyl- 
N-m£thylpropionamide 

5 A une solution de 0,63 g du compost obtenu k T6tape prgc£dente dans 5 ml de 

DCM, on ajoute 5 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le m61ange r€actionnel, reprend le r6sidu dans T6ther iso et d&ante le 
solvant apr&s trituration. On obtient le produit attendu apres s&hage sous vide. 
Preparation 2.9 

10 Dichlorhydrate de 2-ainino-3-[4-(di6thylaminomethyl)ph6nyl]-N,N-diisopropyl 

propionamide 

(EI), 2HC1 : Y = -CO- N(iPr) 2 ; Z = -CH^N^t),, 

A) 2-(rerr-Butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanoph6nyl)-N,N-diisopropyl 
propionamide 

15 On refroidit k 0° C un melange de 1 g d'acide 2-(fm-butoxycarbonylamino)~3-(4- 

cyanoph6nyl)propionique et 0,540 g de diisopropylamine dans 10 ml de DCM, ajoute 
0,960 ml de tri&hylamine puis 1,76 g d'hexafluorophosphate de 
bromotripyrrolidinophosphonium et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter 
la temperature k TA. On concentre sous vide le melange r6actionnel, extrait le r6sidu k 

20 1'AcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution k 5 % de KHSO4, k l'eau, 

par une solution satur^e de NaHC03, par une solution satur£e de NaCl, sfcche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice 
en eluant par le melange heptane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,4 g du produit 
attendu, F = 172° C. 

25 B)«'2-(^/t-Butoxycarbonylamino)-3-(4-formylph6nyl)-N,N«-diisopropyl 
propionamide 

On prepare ce compost selon le mode op&ratoire d6crit a T6tape B de la 
preparation 2.3 a partir de 0,380 g du compost obtenu k Tetape precedente, 25 ml du 
melange pyridine/AcOH/HbO (2/1/1 ; v/v/v), 1,8 g d'hypophosphite de sodium hydrate 
30 et 0,31 g de nickel de Raney®. On obtient 0,35 g du produit attendu sans effectuer la 

chromatographic, F = 152° C. 

C) 2<^-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(di6thylaminomethyl)ph6nyl)-N,N- 
diisopropylpropionamide 

On prepare ce compost selon le mode opSratoire decrit k l'6tape C de la 
35 preparation 2.3 k partir de 0,333 g du compost obtenu k T&ape precedente, 0,135 ml 
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de di<Sthylamine, 10 ml de l,2-dichloro&hane, 0,08 ml d'AcOH et 0,281 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium. On obtient 0,4 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(di^thylaminom6thyl)phdnyl]-N,N- 
diisopropylpropionamide 

A un melange de 0,4 g du compost obtenu k T6tape pr6c£dente dans 10 ml de 
MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 5 ml d'HCl concentr6 et laisse une nuit sous 
agitation k TA. On concentre sous vide le melange r^actionnel, reprend le r6sidu k 
1'EtOH et 6vapore sous vide. On obtient 0,37 g du produit attendu. 

Preparation 2.10 

Tritrifluoroac6tate de 2-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]-l-(pyrid-3-yl)6thylamine. 



A) Benzhydiylid£ne-pyrid-3-ylm&hylamine. 

A une solution de 2,8 ml de benzophenone imine dans 50 ml de DCM, on ajoute 
1,7 ml de 3-(aminom6thyl)pyridine et laisse une nuit sous agitation k TA. On rajoute 
0,28 ml de benzophenone imine et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange rgactionnel, extrait le r£sidu k lather, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le 
solvant. On obtient 4,56 g du produit attendu. 

B) 4-[2-amino-2-(pyrid-3-yl)6thyl]benzoate de m&hyle. 

On refroidit k -78°C, sous atmosphere d' argon, une solution de 3 g du compose 
obtenu k l'6tape pr6c6dente dans 30 ml de THF, ajoute 8,2 ml d'une solution l,5M*de 
lithium diisopropylamide dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation en 
laissant remonter la temperature k -20°C On refroidit a nouveau k -78°C, ajoute 
goutte k goutte une solution de 2,82 g de 4-(bromomethyl)benzoate de m6thyle dans 
10 ml de THF et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k 
TA. On refroidit le melange rSactionnel k 0°C, ajoute lentement 25 ml d'HCl IN puis 
une solution d'HCl concentrde jusqu'k pH = 2-3, et laisse une nuit sous agitation k 
TA. On ajoute au melange r€actionnel, un melange 6ther/eau (1/1 ; v/v), apres 
. decantation on extrait la phase organique par une solution d'HCl IN, alcalinise les 
phases aqueuses jointes a pH = 8 par ajout de NaOH concentree, extrait au DCM, lave 
la phase organique par une solution saturee de NaCl, sfcche sur Na2S04 et 6vapore 
sous vide le solvant. On obtient 2 g du produit attendu. 

C) 4-[2-(^rr-butoxycarbonylamino)-2--(pyrid-3-yl)ethyl]benzoate de m€thyle. 

A une solution de 1,95 g du compose obtenu k l'6tape pr6cedente dans 20 ml de 
DCM, on ajoute 1,83 g de di-terf-butyldicarbonate puis 1,16 ml de tri&hylamine et 




WO 02/076964 



70 



PCT/FR02/01059 



laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide le melange r£actionnel, 
extrait le r6sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution saturSe de 
NaCl, seche sur Na2S04 et gvapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
r£sidu sur gel de silice en Sluant par le melange heptane/ AcOEt de (60/40 ; v/v) k 
5 (40/60 ; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 

D) N-te^Butoxycarbonyl-2-(4-hyd™ 

On refroidit k -78°C, sous atmosphere d' argon, une solution de 1,13 g du compost 
obtenu k l'£tape pr£c&lente dans 30 ml de THF, ajoute goutte k goutte 7,2 ml d'une 
solution 1M d'hydrure de diisobutylaluminium dans le toluene et laisse 2 heures sous 

10 agitation en laissant remonter la temperature k 0°C. On refroidit k -40°C le melange 

r6actionnel, rajoute 7,2 ml d'une solution 1M d'hydrure de diisobutylaluminium dans 
le toluene et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k 0°C. 
On ajoute 40 ml d'une solution saturee de NH4CI, extrait k TAcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore 

15 sous vide le solvant On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le 

melange DCM/AcOEt (40/60 ; v/v). On obtient 0,62 g du produit attendu aprfcs 
cristallisation dans lather, F = 130°C. 

E) NKtert-butoxycarbonyl)-2-[4-(&^ 
ethylamine. 

20 On refroidit a 0°C une solution de 0,61 g du compost obtenu a l'etape precedente 

dans 20 ml de DCM, ajoute 0,311 ml de triethylamine puis 0,16 ml de chlorure de 
m&hanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation k 0°C. Puis k 0°C, on ajoute 0,58 
ml de diethylamine et laisse 3 heures sous agitation k TA. On verse le melange 
reactionnel dans l'eau, extrait au DCM, lave la phase organique a Teau, par une 

25 solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On 

obtient 0,45 g du produit attendu. 

F) Tritrifluoroacetate de 2-[4Kdiethylaminomethyl)phenyl]-l-(pyrid-3-yl) 
ethylamine. 

On laisse 15 minutes sous agitation a TA un melange de 0,45 g du compose 
30 obtenu a l'etape precedente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous 

vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu dans lather, d6cante le solvant et utilise 
tel quel le produit brut attendu. 

Preparation 2.11 

Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(N-ethyl-N-methylaminom6thyl)ph6nyl] 
35 propionique. 
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(IH) : Y = -CO^t ; Z = -CI^-N . 

Et 

A) Ester ethylique de Tacide 2-(benzhydrylideneainino)-3-[4-(N-6thyl-N-m6thyl 
aminomethyl)phenyl]propionique. 

On refiroidit k 0°C un melange de 1 g du compost obtenu k Tetape A de la 
Preparation 2.2 et 0,29 ml de N-mSthyl&hylamine dans 10 ml de DMF, ajoute 0,307 
de K2CO3 et laisse 4 heures sous agitation k 0°C. On verse le melange reactionnel 
dans une solution saturee de NaCl, extrait k T AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl, s&che sur Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On 
obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de Tacide 2-amino-3-[4-(N-6thyl-N-m6thylaminom6thyl) 
ph6nyl]propionique. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange du compose obtenu k Tetape 
pr6c£dente et 15 ml d'HCl IN dans 15 ml d' ether. Apr£s decantation, on alcalinise la 
phase aqueuse k pH = 11 par ajout de Na2C03, extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant- On obtient 0,43 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a TEXEMPLE 
13. 

Preparation 2.12 

Ester ethylique de Tacide 2-amino-3-[4-(dipropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 

(HI) : Y = -C0 2 Et ; Z = -CH 2 N(nPr) 2 • - - 

A) Ester Ethylique de Tacide 2-(benzhydrylid6neamino)-3-[4-(dipropylamino 
methyl)phenyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode op&atoire decrit k Tetape A de la 
Preparation 2.11 a partir de 1 g du compose obtenu k Tetape A de la Preparation 2.2, 
0,335 ml de dipropylamine et 0,307 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On obtient le 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de Tacide 2-amino-3-[4-(dipropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape B de la 
Preparation 2.11 k partir du compose obtenu k retape precedente et 15 ml d'HCl IN 
dans 15 ml d'ether. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.13 

Ester ethylique de Tacide 2-amino-3-[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 
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(HI) : Y = -C0 2 Et ; Z = -CH 2 N(iPr) 2 

A) Ester ethylique de i'acide 2-(benzhydrylid6neainino)-3-[4-(diisopropylamine 
methyl)ph6nyl]propionique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire ddcrit k retape A de la 
5 Preparation 2.11 ^ partir de 1 g du compost obtenu k retape A de la Preparation 2.2, 
0,320 ml de diisopropylamine et 0,307 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On obtient le 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de I'acide 2-amino-3-[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 

10 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'etape B de la 

Preparation 2.11 k partir du compost obtenu k retape precedente et 30 ml d'HCl IN 
dans 30 ml dither. On obtient 0,5 g du produit attendu. 
Preparation 2.14 

Ditrifluoroac6tate de 2-amino-3-[4-(rer/-butylmethylaminom6thyl)ph6nyl]-N- 

15 isopropyl-N-methylpropionamide, isom&re (R). 

O 

II ^Me ^Me 
(m):Y=-C-N^ ;Z= -CH.-N. 

iPr ^ u 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.3, en 
20 utilisant comme produit de depart I'acide 2-(te^butoxycarbonylamino)-3-[4-(terf- 

butylmethylaminomethyl)phenyl]propionique, isom£re (R) comme produit de depart. 

RMN : 0,8-1,2 ppm : mt : 6H ; 1,4 ppm : s : 9H ;2,5 ppm : d : 6H ; 3,0 ppm : m : 
2H ; 3,9 ppm : mt : 1H ; 4,5 ppm : mt : 2H ; 7,3-7,5 ppm : mt : 4H. 

Preparation 2.15 

25 Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(piperid-l-ylmethyl)phenyl]N-isopropyl-N- 

methylpropionamide. 

Me / \ 

(III),2HC1: Y = -CO-N^ ; Zr^-C^-N ^ 
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35 



A) 2-(^rt-Butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanophenyl)-N-isopropyl-N-methyl 
propionamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 1.6 de la 
demande internationale WO 97/25315. 

B) 2-(^rf-Butoxycarbonylamino)-3-(4-formylphenyl)-N-isopropyl-N-methyl 
propionamide. 

On refroidit k 0°C une solution de 9 g du compose obtenu k l'etape precedente 
dans 600 ml d'un melange pyridine/AcOH/H^O (2/1/1 ; v/v/v), ajoute sous atmosphere 
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d'argon 47 g d'hypophosphite de sodium hydrate puis 8 g de nickel de Raney® dans 
l'eau et laisse 10 minutes sous agitation k TA. On chauffe k 55°C pendant 3 heures le 
melange r£actionnel. Apr&s refroidissement a TA, on filtre sur C&ite®, lave k lTJtOH 
puis au DCM et concentre sous vide le filtrat. On extrait le r€sidu k 1'AcOEt, lave la 
5 phase organique k l'eau, par une solution k 5 % de KHSO4, par une solution saturSe de 

NaCl, par une solution saturde de NaHC03, par une solution saturfe de NaCl, sSche 
sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On obtient 7,6 g du produit attendu, apr£s 
cristallisation dans le melange gther iso/pentane, F = 122°C. 

C) 2-(^rf-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(pip6rid-l-ylm6thyl)ph6nyl]-N-isopro^ 
10 N-m6thylpropionamide 

A un melange de 0,55 g du compose obtenu k T&ape pr^c^dente et 0,172 ml de 
piperidine dans 10 ml de l,2-dichloro6thane, on ajoute 0,18 ml d'AcOH puis 0,5 g de 
triac&oxyborohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation k TA. On dilue le 
melange r^actionnel au DCM, lave la phase organique par une solution saturge de 
15 NaHC03, par une solution satur^e de NaCl, seche sur Na2S04 et dvapore sous vide le 

solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(pip6rid-l-ylm6thyl)ph6nyl]N-isopropyl-N- 
methylpropionamide. 

A un melange de 0,65 g du compose obtenu k Tetape pr6cedente dans 10 ml de 
20 MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 3,5 ml dHCl 10N et laisse une nuit sous agitation 

k TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu k l*EtOH et 
dvapore sous vide le solvant. On reprend le residu k l'ether et essore le precipite forme 
apres trituration. On obtient 0,64 g du produit attendu, F = 165°C (dec). 

Preparation 2.16 

25 Ditrifluoroacetate de 2-ainino-3-[4-(N-cyclopentyl-N-m6thylaminom6thyl) 

ph6nyl]-N-isopropyl-N-methylpropionamide. 

.Me 

(in),2TFA:Y = -CO-N x ; Z^CH^N 
30 iPr "Me 

A) 2-(rerr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(N-cyclopentyl-N-methylaminomethyl) 
phenyl]-N-isopropyl-N-methylpropionamide. 

A un melange de 0,5 g du compose obtenu a retape B de la Preparation 2.15 et 
0,214 g de N-methylcyclopentylamine dans 10 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 
35 0,164 ml d'AcOH puis 0,456 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse une nuit 

sous agitation k TA. On dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique 
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par une solution satur£e de NaHCC>3 et Svapore sous vide le solvant. On reprend le 
r&idu dans 1'AcOEt, extrait au tampon pH = 4, lave la phase aqueuse acide k 1'AcOEt, 
alcalinise la phase acide par ajout d'une solution saturde de NaHC03, extrait au DCM, 
lave la phase organique par une solution satur£e de NaCl, sfcche sur Na2S04 et 
6vapore sous vide le solvant. On obtient 0,31 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroac&ate de 2-amino-3-[4-(NK:yclopentyl»N-methylaminom6thyl) 
phenyl]-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 0,309 g du compose obtenu 
k T&ape pr£c£dente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide le 
melange rSactionnel. On obtient le produit obtenu que Ton utilise tel quel k 
1TEXEMPLE 36. 

Preparation 2.17 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(4-hydroxypip6rid-i-ylm6thyl)ph6nyl]-N- 
isopropyl-N-m6thylpropionamide. 



A) 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(4-hydroxypip6rid-l-ylm6thyl) ph6nyl]-N- 
isopropyl-N-m&hylpropionamide. 

A un melange de 0,5 g du compose obtenu k Mape B de la Preparation 2.15 et 
0,146 g de 4-hydroxypiperidine dans 10 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 0,164 ml 
d'AcOH puis 0,456 g de triac&oxyborohydrure de sodium et laisse 24 heures sous 
agitation a TA. On dilue le melange r6actionnel au DCM, lave la phase organique par 
une solution saturde de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,622 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(4-hydroxypip6rid-l-ylm6thyl) ph6nyl]-N- 
isopropyl-N-methylpropionamide. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 0,622 g du compost obtenu k 
retape pr6c6dente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide le 
melange r£actionnel. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel 
ulterieurement. 

Preparation 2.18 

Trifluoroac&ate de (R) l-[2-Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine. 




(m), TFA, (R) : Y = CON 




; Z = CN 
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A) Ester dthylique de l'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 

26 g de B0C2O en solution dans 100 ml de DCM sont ajoutSs progressivement k 
une solution de 25,5 g du chlorhydrate d'ester 6thylique de l'acide 2-amino-3-(4- 
cyanophdnyl) propionique et 13,9 ml de NEt3 dans 400 ml de DCM. Apr&s 6 heures 
5 d'agitation k TA le milieu r^actionnel est lav6 par une solution KHSO4/K2SO4, par 
une solution saturSe de NaHC03, par une solution saturfe de NaCL Apr&s sSchage sur 
Na2S04 et Evaporation du DCM, le rEsidu est tritur6 dans l'heptane pour donner 29 g 
de poudre blanche. 

B) Ester 6thylique de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 
10 Un m61ange de 24 g du produit obtenu k l'&ape pr&Edente et 8,4 g de NaHCC>3 

dans 900 ml d' AcOEt et 500 ml H2O est trait6 par 2 ml d'Alcalase® pendant 24 heures 
k TA. Les 2 phases sont dEcantEes ; la phase AcOEt est relav€e par 100 ml d'un 
solution k 10 % de NaHCC>3 qui est jointe k la premiere phase aqueuse et la phase 
aqueuse est relavEe par 100 ml d f AcOEt jointes k la premiere phase AcOEt. La phase 
15 AcOEt ainsi obtenue est s6ch6e sur Na2S04 puis 6vapor6e k sec ; on obtient 12,45 g 

de compost B 

cc^ 5 = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 

C) Acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 

20 A 12,18 g du compost B en solution dans 180 ml de MeOH, on ajoute 43 ml de 

solution NaOH IN et agite 1 heure k TA. Puis on additionne 43 ml de solution HC1 
IN et Evapore 150 ml de methanol puis on reprend dans AcOEt, et on lave par de l'eau 
puis par une solution satur^e de NaCl. On obtient 11 g de compost attendu, apres 
cristallisation par un melange Et20/heptane. 

25 ct^ 5 - -9,5° (c=l; MeOH) 

D) Ester de N-hydroxysuccinimide de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanoph£nyl)propionique. 

A 10 g de l'acide obtenu ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane, on ajoute 4,2 g 
de NSuOH puis en 20 minutes on ajoute 8,62 g de DCC dissous dans 30 ml de 
dioxane. AprSs 1 nuit d ! agitation k TA la DCU formee est filtrEe, lavee par du dioxane. 
Le filtrat est 6vapor6 k sec et le rEsidu tritur€ dans de l*6ther pour donner un solide qui 
est filtre et sEche. On obtient 12,09 g du composE attendu. 

c£ 5 = +27,l°(c = l;MeOH) 
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E) (R) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4^yanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine. 
A 11,6 g du compost obtenu & l'etape ci-dessus dissous dans 150 ml d'acdtonitrile 

plus 20 ml de DMF on ajoute en 10 minutes 2,6 ml de pyrrolidine dissoute dans 20 ml 
d'ac&onitrile. Apr&s 1 nuit d'agitation & TA, on ^limine un peu d'insoluble et concentre 
le filtrat sous vide. Le r6sidu est repris dans de 1' AcOEt et on lave par une solution 
KHSO4/K2SO4, une solution saturee de NaHC03, une solution satur6e par NaCl ; 
aprSs s£chage sur Na2S04 1'AcOEt est 6vapor6 sous vide et le r£sidu tritur£ dans 
lather, on obtient 9,3 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc. 

cc^ 5 = -29,2° (c = 1 ; MeOH) 

F) Trifluoroacetate de (R) l-[2-Amino-3-(4-cyanoph^nyl)propionyl]pyrrolidine, 
trifluoroacetate. 

8,7 g de produit obtenu k l'etape pr£c6dente sont agites 35 minutes dans un 
melange de 50 ml de DCM et 50 ml de TFA. Apr6s Evaporation k sec, on reprend le 
15 r6sidu dans de l'isopropanol et on reevapore h sec, on obtient 8,67 g du compose 
attendu sous forme solide. 

cc^ 5 = -46° (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 2.19 

2Q Trifluoroacetate de (R) 2-amino-3»(4-diisopropylaminom6thylph6nyl)-N- 

isopropyl-N-methylpropionamide. 

^Me ^ip r 
(HI), 2TFA, (R) : Y = CON Cp r ;Z = CH^N^.^ 

A) (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 
On place 2 g de 1'acide obtenu a la preparation 2.18, etape C dans 20 ml de DCM 

en presence de 750 jxl de isopropylmethylamine, 1,26 ml de DIPEA et 3,2 g de BOP 
puis on laisse 4 heures sous agitation k TA. On concentre & sec puis on extrait par 
AcOEt puis on lave successivement par de l'eau, une solution tampon h pH = 2, une 
solution saturee de NaHC03, une solution saturee de NaCl. On obtient 2,40 g du 
compose attendu. 

B) (R) 2-(N-Boc)amino-3<4-formylph6nyl)-N-isopropyl-N-methylpropionamide^ 
On place 2,4 g du compose de l'etape pr£c6dente dans 130 ml de solvant constitue 

d'un m61ange pyridine/ AcOH/eau (2/1/1 ; v/v/v) ; on ajoute 2,45 g de Nickel de Raney 
et 12,12 g de Na H2 PO2 puis on chauffe h 55°C pendant 3 heures. On filtre sur Ceiite 
et concentre le filtrat. On extrait par AcOEt, puis on lave successivement par de l'eau, 
une solution tampon k pH = 2, une solution saturee de NaHC03, une solution saturee 
de NaCl. Apres concentration et sechage, le residu est chromatographic sur silice en 
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61uant par un melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 1,60 g du compost 
attendu. 

C) (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-diisopropylaminom 
propionamide. 

On laisse sous agitation pendant 24 heures k TA, un melange contenant 0,5 g du 
compost obtenu k l'&ape pr€c£dente, 402 jxl de diisopropylamine et 608 mg de 
NaBH(OAc)3 dans 20 ml de DCE. On concentre k sec, reprend dans un melange 
eau/AcOEt puis on extrait au DCM et lave par une solution satur£e de NaCL On 
obtient 0,296 g du compost attendu. 

D) Trifluoroacetate de (R) 2-amino-3-(4-diisopropylaminom6thylphdnyl)-N" 
isopropyl-N-m&hylpropionamide. 

On place 296 mg du compost de l'6tape pr£c6dente dans 5 ml de TFA et 10 ml de 
DCM et on laisse sous agitation 3 heures k TA. On concentre k sec, triture dans le 
pentane, d&ante puis r&upere lliuile formde. Le compost obtenu est utilisde brut k 
l'exemple 39. 

En operant selon les m6thodes d6crites ci-dessus, on prepare les composes de 
formule (HI) decrits dans la tableau V ci-apres : 



20 



25 



TABLEAU V 



THN-CH-Y' 




(in)' = (m) ou (xxxvn) 



30 


Preparation 


T 


Y* 


z 


RMN 
ouF°C 




2.20 


H 


C0 2 H 


-CEL^ VcH 3 


RMN 


35 


2.21 
2HC1 


H 


ff ri 

-c-nJ 


-ch.-nC^ 

2 ^tBu 


RMN 
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Preparation 


T 


Y' 


Z 


RMN 


5 


2.22 


Boc 


6 




-€«,< 


68-70°C 
RMN 




2.23 
2HC1 


H 


H /Me 
X iPr 




170°C 


10 


2.24 


Boc 


i< Me 
x iPr 




RMN 


15 


2.25 


Boc 


-o 

\=/ 


^ ^tBu 


102°C 
RMN 


2.26 


Boc 


Et 


-ch.-nC^ 

^ ^Et 


85°C 


20 


2.27 


Boc 






75°C 




2.28 
2HC1 


H 


-O 


-CN 


267°C 


25 


2.29 


H 


o— 




-CN 


62°C 
RMN 




2.30 
2HC1 


H 


i< Me 

iPr 


-CH,-N-tBu 
1 

(ch^oh 




30 


2.31 


Boc 


I 

-C-NH-CHj 




RMN 


35 






Nit, 
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Preparation 


T 


y 


Z 


RMN 














ouF°C 


5 


2.32 


Boc 


-O 

N 
1 

CH 


0 


-CH J < 


128-130°C 
RMN 




2.33 


Boc 


O 

11 .Me 

-c-nh-(ch,),-nCT 

Me 




RMN 


10 
















2.34 


Boc 


-C-I^ ^Me 


^Et 


RMN 


15 


2.35 
2HC1 


H 


X iPr 


^iPr 

- CH *- t Sp, 


166°C 




2.36 


Boc 




^ tBu 


66-68°C 
RMN 


20 


2.37 


Boc 


H 


D 




99-102°C 
RMN 


25 


2.38 


Boc 






.Me 
-CIL-N.r / — 1 


RMN 




2.39 


H 






-CN 


92°C 


30 














2.40 


H 






-CN 




35 






N — 0 
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Preparation 2.20 : RMN (DMSO + TFA) : 2,8 ppm : s : 3H ; 3,1 ppm : mt : 2H ; 3,5 
ppm : m : 8H ; 4,2 ppm : t : 1H ; 4,4 ppm : s : 2H ; 7,35 ppm : d : 2H ; 
7,6 ppm : d : 2H. 

Preparation 2.21 : RMN : 1,25 ppm : s : 9H ; 1,40-1,65 ppm : m : 4H ; 
5 2,40-4,60 ppm : mt : 10H ; 7,10-7,60 ppm : mt : 4H. 

Preparation 2.22 : RMN : 0,85-1,00 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 
2,30-4,30 ppm : m : 8H ; 4,70 ppm : qd : 1H ; 7,10-7,75 ppm : m : 10H. 
Preparation 2.24 : RMN (DMSO + TFA) : 1,0 ppm : mt : 6H ; 1,2 ppm : s : 9H ; 1,8 
ppm : m : 14H ; 2,6 ppm : d : 3H ; 3,0 ppm : m : 6H ; 4,1-4,7 ppm : m : 4H ; 7,3 ppm 
10 : q : 4H. 

Preparation 2.25 : RMN : 1,0 ppm : s : 9H ; 1,2 ppm : s : 9H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 2,8 
ppm : d : 2H ; 3,4 ppm : s : 2H ; 4,6 ppm : mt : 1H ; 7,0-7,3 ppm : mt : 9H ; 7,4 ppm : 
d : 1H. 

Preparation 2.29 : RMN: 2,9 ppm : mt : 2H ; 4,0 ppm : t : 1H ; 6,1 ppm : d : 1H ; 6,3 
15 ppm : d : 1H ; 7,3 ppm : d : 2H ; 7,5 ppm : s : 1H ; 7,6 ppm : d : 2H. 

Preparation 2.31 : RMN: 0,85 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 
2,40-4,30 ppm : m; 11H ; 6,90-8,05 ppm : m : 9H. 

Preparation 2.32 : RMN : 0,90 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 2,40 ppm : qd : 4H ; 
3,20-3,70 ppm : mt : 7H ; 5,10 ppm : qd : 1H ; 7,10-7,70 ppm : mt : 9H. 
20 Preparation 2.33 : RMN (DMSO + TFA) : 1,15 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 1,60- 

1,80 ppm : mt : 2H ; 2,70-4,40 ppm : m : 19H ; 7,25-7,45 ppm : mt : 4H. 
Preparation 2.34 : RMN (DMSO + TFA) : 1,10 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 2,60- 
4,60 ppm : m : 20H ; 7,20-7,45 ppm : mt : 4H. 

Preparation 2.36 : RMN : 1,00 ppm : s : 9H ; 1,15 ppm : s : 9H ; 
25 2,70-4,60 ppm : m : 8H ; 7,00-8,40 ppm : m : 9H. 

Preparation 2.37 : RMN : 0,90 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 
2,35 ppm : qd : 4H ; 2,80-3,40 ppm : m : 4H ; 4,80-5,00 ppm : mt : 1H ; 
7,00-7,50 ppm : m : 9H ; 12,1 ppm : se : 1H. 

Preparation 2.38 : RMN : 1,2 ppm : s : 9H ; 1,2-1,8 ppm : m : 8H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 
30 2,6 ppm : mt : 1H ; 2,8 ppm : d : 2H ; 3,3 ppm : s : 2H ; 4,6 ppm : mt : 1H ; 

7,0-7,2 ppm : mt : 9H ; 7,4 ppm : d : 1H. 
Preparation 2.41 

(R)2-Amino-3-(4-((2,6-dimethyl-l-piperidinyl)methyl)phenyl-N-isopropyl-N- 
methylpropanamide, 2TFA. 
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25 



30 




Me 

(IE), (R) : Y = cOnCT ; Z = CI^-N 
^iPr 

Me' 

5 A) 

On laisse sous agitation pendant 48 heures k TA un melange contenant 500 mg du 
compost decrit k la preparation 2.19, etape B, 390 fxl de (cis) 2,6-dimethylpiperidine et 
608 mg de NaBH(OAc>3. On concentre k sec le milieu puis on dilue par 30 ml de 
AcOEt et on extrait par une solution tampon pH = 4. On extrait la phase aqueuse par 
10 DCM puis on lave par une solution de NaHC03 sature puis une solution de NaCl 

saturee. On obtient 41 1 mg du compose attendu. 

B) 

On laisse sous agitation k TA pendant 4 heures 411 mg du compose obtenu k 
T&ape prec6dente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre k sec puis on 
15 triture dans un melange pentane/ether. Apres decantation et sechage, on obtient 

0,480 g du compost attendu sous forme d'huile. 

Preparation 2.42 

(R) 2-(N-Boc)anuno~3K4-((3,3-cM 
isopropyl)-N-m6thylpropanamide. 

^Me / \ 

(HI, Boc), (R) : Y = CON^ ; R 5 = -CItrN ) 

iPr \ / 



On place 497 mg du compose decrit k la preparation 2.19, etape B, dans 10 ml de 
DCE et on ajoute 165 jil d'AcOH et 455 mg de NaBH(OAc)3. Apr&s une nuit sous 
agitation a TA, on concentre le milieu r6actionnel puis on reprend par Et20/H20 et on 
extrait par un tampon pH = 4; Les phases aqueuses sont basifi6es k pH = 8 par de la 
lessive de soude puis on extrait au DCM et lave par une solution saturee de NaCl. On 
obtient 0,168 g du compose attendu. 
Preparation 2.43 

( R) 2-(N,Boc)amino-3-(4-((4,4^fluoro«l-piperidinyI)methyl)phenyl-N- 
isopropyl-N-methylpropanamide. 

^Me / \/ F 

(EI, Boc), (R): Y = C0N C ipr ;Z= -CH, ^ 

35 Ce compose est prepare comme decrit a la preparation 2.41 k partir du compose 

de la preparation 2.19, etape B et de la 4,4-difluoropiperidine, 
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Preparation 2.44 

Acide2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-((2,6-cUmethyl-^^ 
propanoique. 

Me^ 

5 (HI), (R) : Y = C0 2 H ; Z= CI^-N \ 

MsT 

Ce compost est prepare en suivant les Schemas 9 et 10. 

A) 2-(R), 2-(N-Boc)anuno-3-(4-fonnylphenyl)propanoate d'ethyle. 

10 On place 4 g du compose de la Preparation 2.18, etape B sous argon dans 300 ml 

d r un melange pyridine/AcOH/H^O (2/1/1 ; v/v/v). On traite par 5 g de Nickel de 

® 

Raney et 30 g de NaH2P02, H2O pendant 6 heures k 55°C. On filtre sur ceiite , puis 
concentre. On reprend par AcOEt et on lave par H2O, KHSO4 k 5 %, H2O, une 
solution saturee de NaHC03, un solution saturee de NaCI, puis on seche et concentre. 
15 On obtient 3,91 g du produit attendu sous forme dliuile. 

RMN : 1,2 : t : 3H ; 1,4 : s : 9H ; 2,9-3,2 : mt : 2H ; 4,0-4,4 : mt : 3H ; 7,4 : d : 1H 
; 7,55 : d : 2H ; 7,9 : d : 2H ; 10,0 : s : 1H. 

B) 2-(R), 2-(N-Boc)anxino-3-(4-((2,6-dimethyl-l-piperidinyl)methyl)pheny 
propanoate d'ethyle. 

20 On place 3,9 g du compose obtenu k retape B dans 30 ml de dichloroethane et on 

traite par 6,7 g du NaHB(OAc>3 et 4 ml de (cis)-2,6-dimethylpiperidine pendant 24 
heures k TA. On concentre, reprend par de Tether, puis extrait par KHSO4 k 5 % puis 
de Feau. Les phases aqueuses sont basifiees a pH = 8 par addition de NaHCO^, on 
extrait au DCM, seche et concentre et on obtient 3 g du produit attendu sous forme 

25 d'huile. 

RMN: 0,9 : d : 6H ; 1,0 : t : 3H ; 1,05-1,8 : mt : 15H ; 2,3 : m : 2H ; 2,6-2,9 : mt : 
2H ; 3,6 : s : 2H ; 2,9-4,1 : mt : 3H ; 7,0-7,2 : mt ; 5H. 

C) (R) Acide 2-(N-Boc)amino-3-(4-((2,6-dimethyl-l-piperidinyl)methyl)phenyl) 
propanoique. 

30 On place 3 g du compose obtenu k retape precedente dans 20 ml de MeOH et 20 

ml de dioxane, puis on ajoute goutte k goutte 7,5 ml de NaOH IN et on laisse 1 heure 
sous agitation a TA. On ajoute 7,5 ml dHCl IN puis on concentre k sec. On effectue 
une distillation azeotropique par EtOH absolu et le toluene. On reprend par DCM, 
s£che et filtre pour obtenir 2,7 g du compose attendu sous forme d'une mousse s£che. 

35 RMN : 0,9 : d : 6H ; 1,0-1,4 : mt : 15H ; 2,4 : m : 2H ; 2,6-3,0 : mt : 2H ; 3,65 : s : 

2H ; 4,0 : m : 1H ; 7,0 : d : 1H ; 7,2 : d : 2H. 
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Preparation 2.45 

2-(R), 2-(N-Boc)amino-3<4<((2-fl^ 
isopropyl-N-methylpropanamide. 

(HI), (R) : Y = CO-NC ; Z = -CH.-N CT 

^iPr XRrCI^-F 

Ce compost est prepare en suivant le Schema 9 bis (etape b) de la description 
ci-dessus. 

A) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3K4K((^thylamino)m6thyl)ph6nyl)«N-isopropyl-N- 
methyl)propanamide. 

On place 520 mg de 2-(R), 2-(N-Boc)-3-(4-fonnylph6nyl)-NMSOpropyl-N-m6thyl 
propanamide dans 20 ml de DCE et on traite par 3 ml d'ethaneamine et 633 mg de 
NaHB(OAc)3 plus, 1 ml de AcOH pendant une nuit & TA. On concentre puis on 
reprend par un melange eau/ether. La phase aqueuse est basifiee & pH = 8 par 
NaHC03 puis on extrait au DCM. On obtient 350 mg du compost attendu sous forme 
d'huile. Le spectre de RMN est conforme avec la structure du compose. 

B) 

310 mg du compose de retape pr6c61ente sont dissous dans le DMF (10 ml) et 
trait£ par du 2-fluoro-l-iodoethane (143 mg) en presence de K2CO3 (114 mg) pendant 
48 heures & TA. La reaction est concentree, reprise par AcOEt, extraite par H2O puis 
KHSO4 a 5 %. La phase aqueuse est basifiee a pH = 8 par NaHC03 puis extraite par 
CH2CI2. On obtient 115 mg du produit attendu sous forme d'huile. 

RMN 

Preparation 2.46 

2-(R), 2-(N-Boc)ainino-3-(4-(((cyclopropyl)(isopropyl)amino)methyl)phenyl)-N- 
isopropyI-N-m6thyI)propanamide. 

(IH), (R) : Y = CO-N^ ; Z = -CEL-nC 



iPr 



Ce compose est prepare en suivant le Schema 9 bis (etape c). 
30 A) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-((cyclopropylamino)methyl)phenyl)-N-isopropyl- 

N-methyl)propanamide. 

Ce compose est obtenu en faisant reagir le cyclopropylamine sur la 2-(R), 2-(N- 
Boc)-3-(4-formylphenyl)-N-isopropyl-N-methylpropanamide selon le mode operatoire 
decrit & retape A de la Preparation ci-dessus. 
35 B) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-(((cyclopropyl)(isopropyl)ainino)methyl)phenyl)- 

N-isopropyl-N-methyI)propanamide. 
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On place 220 mg du compost de l'6tape prScgdente et 125 \x\ d'ac&one dans 10 ml 
de DCE et on traite par 180 mg de NaHB(OAc)3 pendant 24 heures & TA. On 
concentre, reprend par de l'6ther puis extrait par une solution de KHSO4 k 5 % puis 
H2O. Les phases aqueuses sont basifi&s & pH = 8 par NaHC03 P u i s on extrait au 
5 DCM et s&che. On obtient 105 mg du compost attendu sous forme dlmile. 

En operant selon les preparations d&rites ci-dessus, on prepare les composes 
interm6diaires d6crits dans le tableau ci-apr&s. (On indique dans la colonne de droite le 
proc£d6 r^actionnel utilisS pour la preparation). ■ 

10 TABLEAU VI 

BocNH-CH-CONR^ 



CH^NR^ 





Preparations 


CONRgRg 


-CH 2 NRnRi2 


F°C ou RMN 


Procdde 


20 


(ster6ochimie) 












2.47 

(R) 


conC 

^iPr 


Me 


RMN 


a 


25 


2.48 


Ms, 

conC 

^"iPr 


A 
□ 


RMN 


a 




2.49 


.Me 

conC 

^iPr 


.Me 


RMN 


a 


30 


2.50 


/Me 

conC" 

^iPr 




RMN 


a 




2.51 


^•iPr 


cH2 \3 


RMN 


a 


35 


2.52 
(R) 


/Me 

conC 

^iPr 


<00 


RMN 


a 
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Preparations 
(sterdochimie) 


CONRgRo 


-CH 2 NR U R 12 


F°C ouRMN 


Precede" 






/Me 

conC 

^iPr 


/Me 






5 


2.54 
<R) 


.Me 

conC 

^iPr 


CHjNC^. 


utilise brut 


C 


10 


2.55 

(R) 


CO<f 
iPr 


CH,N )=< F 


RMN 


a 




2.56 


.Me 

CONCT 
^tBu 


/Et 
X Et 


utilise brut 


a 


15 


2.57 


Ms. 
CONCT 
^iPr 


CH2 NC Me 
X nBu 


RMN 


a 




Z.Jo 


/Et 

conC 

^iPr 


^iPr 
CH ><iPr 


"DA/TNT 


a 


20 


2.59 


.Me 

conC 

^iPr 




RMN 


a 


2.60 


.Me 

conC 

^iPr 


z-nPr 
CHJNI 


RMN 


a 


25 


2.61 


.Me 

conC 

^iPr 


Et 

CILN^ 
X nPr 


"T> X /TXT 

RMN 


a 


. 2.62 


.Me 
CON^ 

iPr 


OLN V-Me 
^ W 


RMN 


a 


30 


2.63 


.Me 
CONCT 

iPr 




RMN 


a 




2.64 


.Me 

conC 

^iPr 


/Me 
CHL-tBu 


RMN 


a 


35 


2.65 

(R) 


.Me 
^iPr 


Me. 

Me-^""^ 


RMN 


a 
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Preparations 


CONR8R9 


-CH2NR11R12 


F°C ou RMN 


Precede" 




(stSreochimie) 










5 


2.66 
(R) 


.Me 

C0Nt V^ 


Me 
/ f-Me 

/"ITT XT \ 

CH 2 N y / 


RMN 


d 




2.67 


.Me 
^iPr 


X) 


RMN 


a 


10 


2.68 


.Me 

CON^ 
^iPr 


.iBu 

pu NT 

\ ' 


RMN 


c 




2.69 
(R) 


.Me 
CON<^ 

\ — / 


Me^ 

^ \ / 


RMN 


a 


15 






Me^ 






z. /U 

(R) 


.Me 
^iPr 


/ V 

CHjN VMe 


T>\yfXT 

KJVUN 


a 




0 71 
Z. / I 


.Me 

conCT 

^iPr 


CH-N^ 

^tBu 


KjyjiN 


a 


20 


2.72 

(R) 


.Me 


--iPr 
V ^iPr 


RMN 


a 


25 


2.73 


CON 


^iPr 
^ ^iPr 


RMN " 


■'<r- 


2.74 
(R) 


.Me 
^iPr 




RMN 


d 


30 


2.75 
(R) 


.Me 


.Me 


RMN 


d 


2.76 


.Me 

conC 

^iPr 




RMN 


a 




2.77 


.Me 

conC 

^iPr 




RMN 


a 


35 


(R) 


Me° 
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Preparations 


CONRgRp, 




-CH2NRnR 12 


F°C ou RMN 


Proc&le" 




(st6r6ochimie) 














2.78 


conC 

^iPr 


o 


RMN 


a 




2.79 


.Me 

conCT 

^tBu 


CHjN V-Me 

\ / 


RMN 


a 


10 


2.80 


.Me 

conC 

^iPr 


CHjN V-OMe 

\ / 


RMN 


a 


15 


2.81 
(R) 


.Me 
^iPr 


CH 2 N^^-CF 3 


RMN 


a 




Z.oZ 


.Me 

conC 

^iPr 


CH.N X 
\ ( Me 




o 

a 


20 


2.83 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


/tBu 
< ""*^^(3L-CFL-C)Me 

V-JLJL^ y^Llsy V/1'i.W 


RMN 


a 


2.84 


.Me 

conC 

^iPr 


^Et 


RMN 


a 




2.85 


.Me 
CONCT 
^iPr 


^Me 


RMN " 


a 






rrrj XT \ 

CH 2 N s y 






25 








Me 








2.86 
(R) 


.Me 

conCT 

^iPr 


x Et 

CHLN 


RMN 


a 


30 


2.87 


/ \ .Me 
CON X 

N f Me 




brut 


d 










Me 








2.88 


Me^ 

CON 




Me«. 


130°C 


d 


35 




Me^ 




Me 
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Preparations 
(sterdochimie) 




^ n 2 i>R l 112 


F°C ou RMN 


Procede 


5 


2.89 
OR) 


Me 

conC 

^iPr . . 




RMN 


a 




2.90 
(R) 


Me 

conC 

^iPr 


H 


RMN 


a 


10 


2.91 
(R) 


.Me 

conC 

^iPr 1 


H 


utilise" brut 


a 


15 


2.92 
(R) 


CON^ [ 


Me V^ 

CH 2 N 
Me 


> 


RMN 


d 


20 


2.93 
(R) 


CON^ ^ 


Me*. 

Me 


RMN 


d 


25 


2.94 

(R) 


CON ) 


Me«. 

CH 2 /^J> 
Me 


RMN 


d 


2.95 
(R) 




CH2 \_^ 
Me 


> 


RMN 


d 


30 


2.96 
(R) 


Me 

conC 

^iPr 


Me^ 

CH.N 
Me^ 


1 


RMN 


d 


35 


2.97 
(R) 


i .Me 

conC 

^iPr 




> 


RMN 


a 
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Pr^na H on q 
ncpdiauuiio 

(stereochimie) 


CONR8R9 


-CH0NR11R17 


X v> UU ANJLVJLl 1 




5 


2.98 
(R) 


CON^ ^-Me 


Me«^ 

^\_/ 


RMN 


d 










Me 








2.99 
(R) 


COIS^ ^ 


Me^ 


RMN 


d 


10 








Me 






15 


2.100 
(R) 


Me^ 

CON 
Me 




Me V__ 

CH 2 N^J> 

Me 


152°C 


d 


2.101 
(R) 


/ V~Me 
CON ) 


Me S— 


RMN 


d 










Me 






20 


2.102 
(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


CHjN y — tBu 


RMN 


a 




2.103 
(R) 


conC 

Et 


Me^ 


RMN 


d 


25 








Me 








2.104 
(R) 


con CX f 


Me^ 

^\_) 


120°C 


a 










Me 






30 


2.105 
(R) 


CON 




^iPr 
^ ^iPr 


RMN 


a 


35 


2.106 


conC 

^iPr 


H 
H 


RMN 


a 
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Preparations 
fst<?r£ochimie^ 


CONR8 R 9 


-CH 2 NRnRi2 


F°C ou RMN 


Proc6de 


5 


2.107 
(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


Me^TT 
Me 


RMN 


a 


10 


9 108 


.Me 

conC 

^iPr 


Me Me 

Me mT 


T3MN 


Q 

a 




2.109 
(R) 


.Me 

conC 

^iPr 






RMN 


a 


15 


2.110 
(R) 


.Me 

conC 

iPr 


CEy/^)-iPr 


RMN 


a 


20 


2.111 

(R) 


.Me 
^iPr 


/"I 


- 


RMN 


a 




2.112 

(R) 


CON^ y~OMe 


Me«. 

Me 


RMN 


a 



25 a) Ce compost est prepare b partir d'un compose (HI) dans lequel Z = CN et Y = 

CONRgRc), en utilisant le proc6d6 decrit dans le Schema 9 pour obtenir Z = 
CH2NRnR 12 . 



b) Ce compost est prepard & partir d'un compost (EE) dans lequel Z = CN et Y = 
CONRgRcj, en utilisant le proc6de ddcrit dans le Schema 9bis (etape.b) pour obtenir 

30 Z = CH2NRnRi2. 

c) Ce compost est pr6par€ a partir d'un compost (HI) dans lequel Z = CN et Y = 
CONRgR9, en utilisant le proced6 ddcrit dans le Schema 9bis (etape c) pour obtenir 
Z = CH2NR n R 12 . 

d) Ce compos6 est prepare & partir d ! un compose (XXXVI) dans lequel Y = CO2R, en 
35 utilisant le procdde decrit dans le Schema 10 pour obtenir le compost (EI) avec 

Y = CONR 8 R 9 . 
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Preparation 2.113 

(R) 2-(N-Boc)anuno-3-(4K3,6-^^ 
thiazol-2-yl)-l-propanone. 



A) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)-N-m£thoxy-N^ 

On mdlange 2 g de (N-Boc)-4-cyanoph£nylalanine, 2,32 g de TBTU, 2,40 ml de 
DIPEA et 806 mg de chlorhydrate de N,0-dimethylhydroxylamine dans 30 ml de 
DCM. Apres 24 heures sous agitation k TA, on concentre k sec puis on extrait par 
AcOEt. La phase organique est lav6e par une solution tampon pH = 2, une solution 
saturde de NaHCC>3 puis une solution satur^e de NaCL Le compose attendu cristallise 
dans un melange dither isopropylique et de pentane (1 ,89 g). 

B) 4-(2-(N-Boc)amino-3<)xo-3<l,3-tiiiazol-2-yl)propyle)benzonitrile. 

On prepare une solution de 1,3-thiazole dans 50 ml de THF k -78°C k laquelle on 
ajoute goutte k goutte, 9,57 ml de butyllithium 2,5 M dans Thexane puis le compost de 
Tetape precedente dissout dans 25 ml de THF, Apres 1 heure sous agitation k -78°C, 
on ajoute 50 ml de solution tampon k pH = 2 et on agite k nouveau 1 heure k TA. Le 
milieu reactionnel est extrait par AcOEt puis on lave la phase organique par un 
tampon pH = 2 puis une solution saturge de NaCL On evapore k sec puis on 
chromatographic le r6sidu sur silice en eluant par un melange heptane/acetone (8/2 ; 
v/v) pour obtenir 1,65 g du compose attendu. 

C) 4-(2-(N-Boc)amino)-3-oxo-3-(l,3-thiazol-2-yl)propyl)benzaldehyde. 

On place 1,65 g du compost de l'etape precedente, 3 g de Nickel de Raney et 14 g 
de NaH2P02, H2O dans 100 ml d'un melange de pyridine/acide ac&ique/eau (2/1/1 ; 
v/v/v) et on chauffe a 55°C pendant 3 heures. On eiimine le Nickel par decantation 
puis on concentre. Le milieu reactionnel est extrait par AcOEt puis la phase organique 
est lavee par un tampon pH = 2, une solution saturde de NaHC03, une solution saturee 
de NaCL On evapore k sec puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par 
un melange heptane/AcOEt (6/4 ; v/v) pour donner 400 mg du compose attendu. 

D) (R)2-(N-Boc)anuno-3-(4-(3 f 6-dihydn>> 
thiazol-2-yl)-l-propanone 

On place 400 mg du compose de l'etape precedente, 105 (ill de 1,2,3,6-tetrahydro 
pyridine et 3,65 mg de NaBH(OAc)3 dans 20 ml de DCE et on laisse une nuit k TA 
sous agitation. On concentre a sec puis on reprend le r£sidu par un tampon pH = 2 et 
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on lave & lather. La phase acide est extraite au DCM puis lav6e par une solution 
saturee de NaHC03. On obtient 0,283 g du compost attendu. 
Preparation 2.114 

2-(N-Boc)amino-N-isopropyl-N-me^ 
5 propanethioamide. 

Me / \ 

(HI, Boc) : Y = CS-NC^ ; R 5 = -CH^- J 

On place 1,33 g du compose de la Preparation 2.15, etape C dans 40 ml de toludne 
1Q anhydre et on traite par 1,29 g de r^actif de Lawesson & 80°C, sous argon, pendant 4 

heures. Le milieu r^actionnel est concentre puis on chromatographie sur silice en 
eluant par un melange DCM/MeOH/NH^OH (100/4/0,3 ; v/v/v) pour obtenir 0,185 g 
du compost attendu. 

Preparation 3.1 



15 



30 




(V): R, = || ;| ;R3=H ; Y = R 4 = -CQNC^ I Z = >CH 2 N^ 



A) Acide 3-phenylaminopropionique, TFA. 

On place 2 g d'ester te/tbutylique de Tacide 3-phenylaminopropionique dans 30 
20 ml de TFA et 20 ml de CH2CI2 et on laisse 4 heures sous agitation k TA puis on 

concentre a sec. 
B) 

A 0°C dans 30 ml de DCM, on melange le compose obtenu & retape precedente 
avec 3,80 g de 2-amino-3-(4-((cUethylamino)methyl)phenyl)-N-isopropyl-N- 
25 methylpropanamide et 5,02 ml de TEA, on ajoute 4 g de BOP puis on laisse sous 

agitation 4 heures & TA et on concentre k sec. On extrait a Tether, lave & l'eau par une 
solution saturee de NaHC03 puis une solution saturee de NaCl. On s£che sur sulfate 
de sodium puis on chromatographie sur silice en eluant par DCM/MeOH (95/5 ; v/v) + 
3 ml de NH4OH par litre d'eiuant. On obtient 1,924 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,2 ppm : mt : 12H ; 2,3-3,0 ppm : mt : 11H ; 
3,3 ppm : m : 2H ; 4,0 ppm ; mt : 1H ; 4,2 ppm : s : 2H ; 4,4 ppm : mt : 1H ; 
7,0-7,4 ppm :mt:9H. 
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Preparation 3.2 

OOrX^HjR, = H ; R3= | || ; Y= -CO-N^ ; Z = -CH 2 N^ 



A) 

aV):X = Boc ; R 2 = H ; R 3 = f |) ; Y= -CO-N^ 6 ; Z = -CH 2 Nr Et 





10 * ~ ^ ^Et 



On place 1,11 g d'acide 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-ylpropionique, 
1,508 g de 2-amino-3-(4-(di^thylaniinoethyI)ph6nyl)-l-(pyrrolidin-l-yl)propan-l-one 
(preparation 2.8), 1,60 g de BOP et 1,50 ml de TEA dans 20 ml de DCM et on laisse 
sous agitation 2 hemes a TA. Apres concentration a sec, on reprend par AcOEt, lave a 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, puis une solution saturee de NaCl. On 
seche sur sulfate de sodium et concentre. Le iesidu est triture dans le pentane et on 
essore le precipite forme. On chromatographic sur silice en eluant par un melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v) + 4 ml de NH4OH par litre d'eiuant. On obtient 1,402 g du 
compost attendu. 

B) 

On place 1,4 g du compost de l'etape precedente dans 15 ml de TFA et 20 ml.de 
DCM et on laisse sous agitation 2 heures a TA. On concentre a sec puis reprend par du 
DCM, lave par une solution de NaOH IN. On seche sur sulfate de sodium et 
concentre. L'huile obtenue cristallise au refrigerateur. 

RMN : 0,8-1,1 ppm : mt : 12H ; 2,2-2,6 ppm : mt : 9H ; 2,8 ppm : mt : 2H ; 
3,5 ppm : s : 2H ; 4,1 ppm : t : 1H ; 4,5-5,0 ppm : mt : 2H ; 6,0 ppm : s : 2H ; 
6,8-7,3 ppm : mt : 7H ; 8,5 ppm : mt : 1H. 

En operant comme decrit dans les preparations 1, 2, 3 ci-dessus, on prepare les 
composes de formule (TV), (V) ou (VH) rassembies ci-apres : 
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Preparation 3.5 : RMN : 2,2 ppm : t : 2H ; 2,4 ppm : s : 3H ; 2,8-3,1 ppm : mt : 2H ; 
3,8 ppm : t : 2H ; 5,0 ppm : mt : 1H ; 6,1 : d : 1H ; 6,3 ppm : mt : 1H ; 7,0-7,6 ppm : 
mt : 10H ; 7,7 ppm : d : 2H ; 8,3 ppm : d : 1H ; 9,9 ppm : s : 1H. 
Preparation 3.7 : RMN : 2,2 ppm : t : 2H ; 2,4 ppm : s : 3H ; 2,7-3,1 ppm : mt : 2H ; 

3.8 ppm : t : 2H ; 5,0 ppm : mt : 1H ; .7,0-7,8 ppm : mt : 13H ; 8,3-8,5 ppm : mt : 3H ; 

9.9 ppm : s : 1H. 
Preparation 3.8 



(V),(R^):R 2 = H ; R 3 = 



Y = -CONC ; Z = -CH2 
^iPr 

Me 




A) 



(IV)(R,R): X = Boc ;R 2 = H ; R 3 = 




-Me 



Y = -CON— ; Z^-Nj 

Me^ 



On laisse sous agitation a TA pendant 3 heures un melange contenant 480 mg du 
compose de la preparation 2.41, 259 mg du compose de la preparation 1.13, 370 mg de 
BOP et 440 Ml de DIPEA dans 10 ml de DCM. On concentre a sec le milieu puis on 
reprend par AcOEt, lave a l'eau, extrait au tampon pH = 2 puis basifie la phase 
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aqueuse k pH = 8 par une solution saturSe de NaHC03. On extrait au DCM puis lave 
par une solution saturee de NaCl pour obtenir 0,437 g du compost attendu. 

RMN : 0,5 k 1,6 ppm : m : 27H ; 2,2 k 3,6 ppm : m : 10H ; 3,8 k 5 ppm : m : 4H ; 
5,9 ppm : d : 2H ; 6,6 k 7,3 ppm : m : 8H ; 8,1 ppm : t : 1H. 
5 B) On laisse sous agitation 4 heures k TA 437 mg du compost obtenu k T6tape 

prdc6dente et 10 ml de TFA dans 20 ml de DCM. On concentre k sec puis on 
cristallise dans un melange ether ethylique/pentane. Le r6sidu est repris dans un 
melange DCM/solution satur€e/NaHC03 ; la phase organique est s6ch€e et concentr6e 
sous vide k sec pour obtenir 343 mg du compost attendu. 
10 Pr6paration 3.9 



(IV), (R,R) : X = Boc rl^ = H ; R 3 = 
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Z= -CH^-N^ 

Me 

On place 163 mg du compose obtenu k la preparation 2.42 dans 5 ml de DCM 
avec 3 ml de TFA et on laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre le milieu puis 
on triture dans iP^O et ddcante pour recueillir l'huile formee. L'huile form6e est 
reprise dans 10 ml de DCM puis on ajoute 115 mg du compose de la preparation L13r 
170 mg de BOP et on maintient k pH = 7 par addition de DIPEA. Apres traitement 
habituel, on obtient 0,225 g du compost attendu, utilise brut k l'etape suivante. 

Preparation 3,10 



(V),TFA(R,R): R 2 = H . R3 = 




Z= -CH^-N 



Ce compost est prepare selon les methodes decrites ci-dessus k partir du compose 
35 de la preparation 2.43 et du compose de la preparation 1.13. 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[l-(4-aminom&hylbenzyl)-2-oxo-2-te^ 
(naphtal6ne-2-sulfonylamino)-3-phdnylpropionamide. 




(I),HC1: R x = I J| I iR^H; R 3 = 



R 4 = -CO- / | ; R 5 = -CR^NIL, 

A) N-[l-(4-cyanobenzyl)-2-oxo-2<pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3-(naphtal6ne-2- 
sulfonylamino)-3-phenylpropionamide 

A un melange de 0,715 g du compose de la preparation 2.1 dans 15 ml 
d'ac6tonitrile, on ajoute 0,25 ml de triethylamine puis 0,71 g du compost de la 
preparation 1.1 et 0,45 g de DCC et laisse 5 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange rdactionnel, reprend le r6sidu dans T ac&one, filtre la DCU et 
concentre sous vide le filtrat. On triture le r&idu dans lather puis dfoante le solvant 
(plusieurs fois). On obtient 0,61 g du produit attendu aprds s€chage sous vide sur 
P 2 O 5 ,F=195-200 o C. 

RMN : 8 (ppm) : 1,40-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,40 : m : 8H ; 4,40-4,60 : m : et 4,60- 
4,70 : m : 2H ; 6,75-8,15 : m : 16H. 

B) Chlorhydrate de N-[l-(4-aminomethylbenzyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)6thyl]- 
3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 

On dissout 1 g du compost obtenu zi Tetape pr6cedente dans 4,5 ml 
d'ammoniaque concentree, 20 ml de MeOH, 5 ml de dioxane et 20 ml de toluene, 
ajoute 0,9 g de nickel de Raney® et hydrogdne & 50°C et sous une pression de 50 bars 
pendant 7 heures. On filtre le catalyseur sur CSlite®, lave par une solution 
MeOH/chloroforme et concentre sous vide le filtrat. On reprend le r£sidu k Tether et 
essore le precipit6 forme. On reprend le produit obtenu dans de Tether chlorhydrique, 
essore le pr£cipit£ formd et le seche. On obtient 0,85 g du produit attendu. 

MH + = 585 
EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(/err-butylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyirolidin-l- 
yi)ethyl]-3-(napthtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 
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(I),HCl :R,= 




; R 2 =H; r 3 = 




CO- N 




; R 5 = -CH 2 NHtBu 
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A un melange de 1,06 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 15 ml de 
DMF, on ajoute 1,46 ml de DIPEA puis 1,49 g du compose" obtenu a la Preparation 2.2 
et 1,38 g de BOP et laisse 2 heures 30 minutes sous agitation a TA en maintenant le 
pH = 6 par ajout de DIPEA. On extrait le melange reactionnel a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par NaOH 0.2N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r&idu sur gel de 
silice en eluant par le melange chloroforme/MeOH/ NH4OH (85/15/0,2 ; v/v/v). On 
dissout le produit obtenu dans 10 ml de MeOH, ajoute 0,2 ml d'HCl 10N et concentre 
sous vide. On chromatographie le residu sur Sephadex® LH20 en eluant par le 
melange DCM/MeOH (60/40 ; v/v). On obtient 0,66 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,3 : s : 9H ; 1,5 - 1,9 : m : 4H ; 2,3 - 3,4 : m : 8H ; 
3,95 : d : 2H ; 4,4 - 4,9 : m : 2H ; 6,8 - 8,6 : m : 18H. 
EXEMPLE 3 

N-[l-[4-(N-propyl-N-memylaminomdthyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l- 
yl)ethyl]-3-(naphtaldne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 



A un melange de 0,39 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 et 0,41 g du 
compost obtenu a la Preparation 2.3 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,458 ml de 
trie"thylamine puis 0,533 g de BOP et laisse 4 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange r&ctionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par une solution satur6e de NaCl, par une solution saturee de 
NaHC03, P 31 " une solution saturee de NaCl, sbche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,3 g du produit attendu apres cristallisation dans l'&her. 
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RMN : 5 (ppm) : 0,75 t : 3H ; 1,2-1,7 : m : 6H ; 2,0 : s : 3H ; 2,15 : t : 2H ; 
2,25-3,5 : m : 10H ; 4,1 k 4,8 : m : 2H ; 6,7 k 8,5 : m : 18H. 
EXEMPLE4 

N-[l-[4-|K,N-bis(2-hydroxy6thyl)aminom6thyl]benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l- 
yl)6thyl]-3-(naphtal6ne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 



(I) : R, = 




; R 2 = H ; R 3 




R„ = -CO- 



■0 ;R,= 



A un melange du compose obtenu k la Preparation 2.4 dans 15 ml de DMF, on 
ajoute 1,3 ml de DIPEA puis 0,96 g du compost obtenu k la Preparation 1.1 et 1,33 g 
de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA en maintenant le pH = 6 par ajout de 
DIPEA. On extrait le melange reactionnel k V AcOEt, lave la phase organique k l'eau, 
par NaOH 0,5N, k l'eau, par une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/MeOH/ NH4OH (90/10/0,2 ; v/v/v). On chromatographie le 
produit obtenu sur Sephadex® LH 20 en eluant par le melange DCM/MeOH (60/40 ; 
v/v). On obtient 0,44 g de produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,3 k 1,7 : m : 4H ; 2,2 k 3,6 : m : 18H ; 4,2 k 4>8 ; m.:.4BL; 
6,8 k 8,4 : m : 18H. 
EXEMPLE 5 

N41,2-bis[4-(diethylaminomethyl)phen^ 
3-phenylpropionamide. 



30 




A un melange de 0,82 g du compost obtenu k la Preparation 2.5 dans 10 ml de 
35 DMF, on ajoute 0,8 ml de DIPEA puis 0,39 g du compose obtenu k la Preparation 1.1 

et 0,53 g de BOP et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation k TA en maintenant le 
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pH - 6 par ajout de DIPEA. On extrait le melange reacuonnel a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par NaOH 0,1N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, s6che sur 
Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur S^phadex® 
LH 20 en eluant par le melange DCM/MeOH (60/40 ; v/v). On obtient 0,32 g du 
produit attendu. 

RMN : 8 (ppm): 0,85: t: 12H; 2,1 a 3,6: m: 16H; 4,4 a 4,9: m: 2H; 
6,6 a 8,4 : m : 22H. 
EXEMPLE6 

N-[l-[4^di6mylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin4-yl)6myl]-3-[m 
(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-ph€nylpropionamide. 



A un melange de 0,72 g du compose obtenu a la Preparation 2.7 dans 6 ml de 
DMF, on ajoute 1 ml de DIPEA, puis 0,51 g du compose obtenu a la Preparation 1.2 et 
0,67 g de BOP et laisse 3 heures sous agitation & TA en maintenant le pH = 6 par ajout 
de DIPEA. On extrait le melange reactionnel a 1'AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, par NaOH 0,5N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eiuant 
par le melange DCM/MeOH/NIfyOH (90/10/0,2 ; v/v/v). On obtient 0,27 g du produit 
attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,95 : t : 6H ; 1,35 a 1,8 : m : 4H ; 2,1 a 3,6 : m : 12H ; 
4,0 a4,6:m:3H; 5,55 :mt: 1H; 6,8 a 8,6 : m : 17H. 
EXEMPLE 7 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl)-l-(N-isopropyl-N- 
m6mylcarbamoyl)6myl]-3-(3,4-dim6thylph€nyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 
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o 






-CON^ 






x iPr 




(I), HCl: R 1 = 



R 2 = H ; ^ = 



R 5 = -CHfVKEt^ 



A un melange de 0,288 g du compost obtenu k la Preparation 1.4 et 0,4 g du 
compose obtenu k la Preparation 2.8 dans 15 ml de DCM et 3 ml de DMF, on ajoute 
0,312 ml de tri&hylamine puis 0,332 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. 
On dilue le melange rSactionnel au DCM, lave la phase organique par NaOH IN, k 
l'eau et concentre sous vide. On extrait le r6sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturSe de NaCl, sdche 
sur Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On dissout le rdsidu dans rac6tonitrile, 
acidifie k pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique, dilue k T&her et essore le pr&ipite 
form6. On obtient 0,263 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm): 0,6-1,3 : m: 12H; 1,6-1,8 : m : 6H ; 2,3-3,2: m: 11H; 
3,7-4,9 : m : 5H ; 6,4-8,4 : m : 16H. 
EXEMPLE 8 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]-l-(N-isopropyl-N- 
methylcarbamoyl)ethyl]-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylara 
propionamide. 



(I), HCl 




R 4 = -CON 



Me 



-H ; R 3 = 



R 5 = -CH.-NCEt), 




iPr 



A un melange de 0,95 g du compose obtenu a la Preparation 1.7 et 1,27 g du 
compose obtenu k la Preparation 2.8 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,996 ml de 
tri&hylamine et 1,16 g de BOP et laisse 3 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le rgsidu k V AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On dissout le produit obtenu 
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dans AcOEt, acidifie k pH = 1 par ajout d'6ther chlorhydrique et concentre sous vide. 
On obtient 0,78 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans le melange AcOEt/6ther 
iso. 

RMN : 8 (ppm) : 0,6 k 1,4 : m : 12H ; 2,2 k 3,2 : m : 11H ; 3,7 k 5,0 : m : 5H ; 
5 5,2^5,8 : m : 2H ; 6,2 k 8,5 : m : 16H ; 10,4 : s : 1H. 

EXEMPLE 9 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(cH6thylanunome^ 
yl)6thyl]-3-(2,3-cUhydrobenzo[l,4]dioxin^ 
propionamide. 




A un melange de 0,494 g du compost obtenu k la Preparation 1.8 et 0,450 g du 
compost obtenu k la Preparation 2.7 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,497 ml de 
tri6thylamine et 0,529 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 

20 sous vide le melange r£actionnel, extrait le rdsidu au DCM, lave la phase organique a 

Teau, par NaOH IN, k Teau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant-On 
dissout le produit obtenu dans un melange propan-2-ol/ac£tonitrile, acidifie k pH = 1 
par ajout d' ether chlorhydrique, dilue k Tether et essore le precipit6 fonri6.' On obtierif 
0,280 g du produit attendu. 

25 RMN : 8 (ppm): 1,2: mt: 6H; 1,4 k 1,8: m: 12H; 3,6 k 5,0: m: 8H; 

6,la8,4:m: 16H; 10,5 : s : 1H. 
EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de N-[2-[4^diethylaimnome^ 
m6thylcarbamoyl)6thyl]-3-(2,3-dihydro^ 

30 naphtalene-2-sulfonylamino) propionamide. 
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A un melange de 0,312 g du compost obtenu k la Preparation 1.9 et 0,4 g du 
compose obtenu k la Preparation 2.8 dans 15 ml de DCM et 3 ml de DMF, on ajoute 
0,312 ml de triethylamine puis 0,332 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. 
On concentre sous vide le melange r^actionnel, extrait le r6sidu k TAcOEt, lave la 
phase organique par une solution tampon pH = 4, k Teau, par une solution saturde de 
NaHC03, s&che sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On dissout le produit 
obtenu dans AcOEt, acidifie k pH = 1 par ajout dither chlorhydrique, dilue k l'ether et 
essore le precipite forme. On obtient 0,24 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 0,6-1,0 : m : 6H ; 1,05-1,35 : m : 6H ; 1,4 k 1,8 : m : 4H ; 2,2 k 
3,1 : m : 15H ; 3,9-5,0 : m : 9H ; 6,2 k 8,4 : m : 12H. 
EXEMPLE 1 1 

Hexafluorophosphate de N-[l-[4-(diethylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2- 
(pym)lidin-l-yl)ethyl]-3-[@^^ 
propionamide. 




On prepare ce compose selon le mode op&atoire decrit k TEXEMPLE 3 k partir 
de 0,46 g du compose obtenu k la Preparation 2.7 et 0,475 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.10 dans 10 ml de DCM et 0,511 ml de triethylamine puis 0,595 g de 
BOP. On obtient 0,35 g du produit attendu apres cristallisation dans l'ether, F = 204- 
208°C. 

RMN : 5 (ppm): 1,05: t: 6H; 1,4 k 1,8: m: 4H; 2,2 : t : 2H ; 2,4 : s: 3H; 
2,5 a 3,5: m: 10 H; 3,6 k 4,6: m: 5H ; 6,8 k 7,7: m: 11H; 8,3: d: 1H; 
10,4 : se : 1H. 
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EXEMPLE 12 

DichlorhydratedeN-[2-[4-(di6thylaminom6thyl)phdnyl]-l-(pyrid-3-yl)ethyl]-3- 
[(2,4-dichloro-3-m€thylbenzenesulfonyl)ph6nylamino] propionamide. 



(D.2Ha:R,= L II ; = I J ; R 3= H; 




10 R 4 = » R 5 = -CBiXW* 

\= N 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a r EXEMPLE 8 a partir 
du compost obtenu brut a la Preparation 2.10, 0,454 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.10 dans 20 ml de DCM, 0,326 ml de tridthylamine et 0,518 g de BOP. 

15 On chromatographic le produit obtenu sur gel de silice en eluant par le melange 

DCM/MeOH/NIfyOH 2 % (95/5/0,5 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 
AcOEt, acidifie a pH = 1 par ajout d'&her chlorhydrique et concentre sous vide. On 
obtient 0,5 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether iso, 
F= 155°C (decomposition). 

20 RMN : 6 (ppm) : 1,1 : t : 6H ; 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,7 a 3,2 : m : 6H ; 

3,8 : t : 2H ; 4,1 : de : 2H ; 5,1 : qd : 1H ; 6,8 a 9,0 : m : 16H ; 10,8 : s : 1H ; 
EXEMPLE 13 

N-[l-[4-(N-6toyl-N-methylarmn^ 
3-(naphtdene-2-sulfonylainino)-3-phenylpropionamide. 

25 




© : R i=L II J ; R 2 =h ; r 3 = 

/ 1 ^Me 

R 4 = -CO-N^J ; R^-CIVN^ 




A)3-[4-(N-dthyl-N-mdthylaminomdthyl)phenyl]-2-[3-(naphtaldne-2- 
sulfonylamino)-3-ph6nylpropionylarnino]propionated'ethyle. 

A un m61ange de 0,578 g du compost obtenu a la Preparation 1.1 et 0,430 g du 
compose* obtenu a la Preparation 2.11 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,791 g de BOP 
35 et 0,226 ml de tri6thylamine et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
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1'eau, par une solution saturSe de NaHC03, par une solution satur6e de NaCl, sfcche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de 
silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (100/4 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit 
attendu. 

B) Acide 3-[4-(N-ahyKN-m6thylaminom6thyl)ph6nyl]-2-[3-(naphtal^ne-2- 
sulfony lamino)-3-ph6nylpropionylamino]propionique. 

A un melange de 0,5 g du compost obtenu k F6tape prdc^dente dans 10 ml 
d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 1,7 ml de KOH IN et chauffe k 60°C pendant 
' 4 heures. Apr&s refroidissement k TA, on ajoute 1,7 ml d'HCl IN et concentre sous 
vide. On reprend le r6sidu k 1'EtOH et reconcentre sous vide. On obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) N-[l-[4-(N-<Sthyl-N^ 
yl)6thyl]-3-(naphtaldne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 

A un melange du compos6 obtenu a l'&ape pr£cedente et 0,07 ml de pyrrolidine 
dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,403 g de BOP et 0,1 15 ml de tri&hylamine et laisse 2 
heures sous agitation k TA. On verse le melange rdactionnel dans l'eau, extrait k 
1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution satur^e de NaHC03, par une 
solution satur^e de NaCl, sfcche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans l'&her iso. 

RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1,3 k 1,85 : m : 4H ; 2,1 : s : 3H; 2,2 k 3,5 : m : 
12H ; 4,2 k 5,0 : m : 2H ; 6,8 k 8,6 : m : 18H. 
EXEMPLE 14 

N-[l-[4-(di6thylaimnomethyty 
(naphtaldne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 



A) 3-[4-(Di6thylanunomethyl)ph6nyl]-2-[3-(naphtaldne-2-sulfonylamino)-3- 
ph6nylpropionylamino]propionated'6thyle. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 0,599 g du compose obtenu 
k la Preparation 1.11, 0,368 g du compos6 obtenu k Tetape B de la Preparation 2.7 et 
0,184 ml de triethylamine dans 10 ml de DMF. Apr&s concentration sous vide du 
melange rdactionnel, on extrait le r&idu k TAcOEt, lave la phase organique k Teau, 
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par une solution satur^e de NaHC03, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,715 g du produit attendu. 

B) Acide 3-[4-(di&hylaminom6%^ 
ph6nylpropionylamino]propionique. 

5 A un melange de 0,715 g du compos6 obtenu k l'&ape pr6c£dente dans 10 ml 

d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 1,75 ml de KOH IN et chauffe une nuit k 
60°C. On ajoute 1,75 ml d'HCl IN et concentre sous vide. On obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) N-[H4<di6thylaminom&hyl^^ 

10 (naphtal^ne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 

A un melange du compose obtenu k l'Stape prdcedente et 0,098 ml de pyrrolidine 
dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,161 ml de triethylamine et 0,515 g de BOP et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On verse le melange rdactionnel dans l'eau, extrait k 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturde de NaHCX>3, par une 

15 solution satur6e de NaCl, s£che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 

obtient 0,618 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,8 k 1,0 : t : 6H ; 1,3 k 1,7 : m : 4H ; 2,2 k 3,5 : m : 14H ; 
4,1 a 4,8 : m : 2H ; 6,7 k 8,4 : m : 18H. 
EXEMPLE 15 

20 Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminom<^ 

carbamoyl)ethyl]-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 



25 




30 A) 3-[4-(Diethylaminomethyl)ph^ 

(benzo [l,3]dioxol-5-yl)propionylamino3propionate d'ethyle. 

A un melange de 0,589 g du compost obtenu a la Preparation 1.7 et 0,410 g du 
compose obtenu k l'&ape B de la Preparation 2.7 dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,652 
g de BOP et 0,205 ml de tri6thylamine et laisse 2 heures sous agitation k TA. On verse 

35 le melange rSactionnel dans un melange AcOEt/NaHC0 3 saturee, lave la phase 
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organique & l'eau par une solution saturee de NaCl„ sfcche sur Na2SC>4 et 6vapore sous 
vide le solvant. On obtient 0,839 g du produit attendu, 

B) Acide 3-[4-(cU6thylantinom6thyl^ 
(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionylamino]propionique. 

A un melange de 0,83 g du compost obtenu & T6tape pr6c6dente dans 7 ml de 
MeOH, 7 ml d'EtOH et 7 ml de dioxane, on ajoute 1,9 ml de KOH IN et laisse 4 
heures sous agitation h TA. On ajoute 1,9 ml de HC1 IN et concentre sous vide. On 
reprend le r6sidu par le melange EtOH/MeOH (50/50 ; v/v), concentre sous vide, 
reprend au toluene et concentre sous vide & nouveau. On obtient 1,204 g du produit 
attendu. 

C) Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]-l^(N-6thyl-N-isopropyl 
carbamoyl)dthyl]-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl>3-(naphtal^ne-2-sulfonylamino) 
propionamide. 

A un m61ange de 0,6 g du compost obtenu & T6tape pr6c6dente et 0,126 ml de N- 
6thylisopropylamine dans 15 ml de DCM, on ajoute 0,46 g d'hexafluorophosphate de 
bromotripyrrolidinophosphonium et 0,33 ml de DIPEA et laisse 24 heures sous 
agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le r6sidu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique h l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution satur€e de 
NaCl, extrait la phase organique par une solution tampon pH = 4, alcalinise la phase 
aqueuse par ajout d'une solution saturee de NaHC03, extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution satur6e de NaHC03, s&che sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en £luant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans 1' AcOEt, acidifie k pH = 
1 par ajout d' ether chlorhydrique, dilue b Tether et essore le pr6cipit6 form£. On 
obtient 0,058 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,6-1,4 : m : 15H ; 2,2-3,3 : m : 10H ; 3,7-4,9 : m : 5H ; 5,3-5,8 : 
m : 2H ; 6,3- 8,5 : m : 16H ; 10,5 : s : 1H. 
EXEMPLE 16 

Dichlorhydrate de N-[ l-[4-(cU6tiiylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l- 
yl)6thyl]-3-ph6nyl-3-(quinoleine-2-sulfonylamino) propionamide. 
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A) 3-[4-(Di6thylanunom6thyl)^ 
amino)propionyIamino]propionate d'Sthyle. 

A un melange de 0,376 g du compost obtenu k la Preparation 1.12 et 0,421 g du 
compost obtenu k l'&ape B de la Preparation 2.7 dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,467 
5 g de BOP puis 0,147 ml de trtethylamine et laisse 2 heures sous agitation k TA. On 

verse le melange r&ctionnel dans une solution de NaHC03, extrait k 1'AcOEt, lave 
par une solution satur6e de NaHC03, extrait par HC1 IN, alcalinise la phase aqueuse 
acide par ajout de NaHC03 solide, extrait k T AcOEt, lave la phase organique k l'eau, 
s6che sur Na£S04 et Svapore sous vide le solvant. On obtient 0,455 g du produit 
10 attendu. 

B) Acide 3-[4^diethylaminom6thyl)ph6nyl]-2-[3-ph6nyl-3^quinol6ine-2-sulfonyl 
amino)propionylamino]propionique. 

A un melange de 0,455 g du compost obtenu k l'&ape prec&lente dans 20 ml 
d'EtOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 1,63 ml de NaOH IN et laisse une nuit sous 
15 agitation k TA. On ajoute 1,63 ml d'HCl IN et concentre sous vide. On reprend le 

r6sidu au toluene et concentre k nouveau sous vide. On obtient le produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) Dichlorhydrate de N-[l-[4-(didthylaininomdthyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin- 
l-yl)^thyl]-3-ph6nyl-3-(quinol6ine-2-sulfonylamino) propionamide. 

20 A un melange du compost obtenu k T6tape prec6dente et 0,063 ml de pyrrolidine 

dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,103 ml de tri6thylamine puis 0,327 g de BOP et laisse 
2 heures sous agitation k TA. On verse le melange r^actionnel dans un melange 
AcOEt/NaHC03 satur6e, lave la phase organique par une solution satur6e de NaCl, 
seche sur Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur 

25 gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v) puis par le melange 

DCM/MeOH/NIfyOH (90/10/0,4 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 1' AcOEt, 
acidifie k pH = 1 par ajout d'&her chlorhydrique, dilue k l'dther et essore le pr&ipitd 
form6. On obtient 0,086 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,0 k 1,9 : m : 10H ; 2,45 * 3,55 : m : 12H ; 4,0 k 5,0 : m : 4H ; 

30 6,8 a8,9:m:17H; 10,1 :s:lH. 

EXEMPLE 17 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(ethylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2«(pyrrolidin-l-yl) 
6thyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 



35 
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(I), HC1: R, = I l| J ; R 2 =H ■ R 3 = 



R 4 = -CO-l/ | ; R 5 = -CH 2 -NH-Et 

A) N-[l-[4-fonnylbenzyl)-2-oxo-2-(pyrroM^ 
sulfonylamino)-3-ph£nylpropionamide. 

10 A un melange de 3 g du compose obtenu k l'&ape A de 1'EXEMPLE 1 et 40 ml 

d'acide formique k 75 %, on ajoute 3 g d'alliage aluminium/nickel et chauffe k reflux 
pendant 2 heures. On essore k chaud un insoluble, le lave au MeOH et concentre sous 
vide le filtrat. On reprend le rSsidu au chloroforme, essore un insoluble, le lave avec le 
melange MeOH/chloroforme et concentre sous vide le filtrat. On reprend le rSsidu au 

15 chloroforme, filtre, lave le filtrat par une solution saturde de NaHC03, par une 
solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On 
obtient 2,4 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de N-[l-[4-(dthylaminom^thyl)benzyl]-2«oxo-2-(pyrrolidin-l-yl) 
6thyl]-3-(naphtal6ne-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

20 A un melange de 0,5 g du compost obtenu k l'6tape pr6c6dente, 0,057 g de 

cyanoborohydrure de sodium, 0,077 g de chlorhydrate d'dthylamine et 0,119 ml de 
triethylamine dans 15 ml de MeOH, on ajoute AcOH jusqu'& pH = 5 et laisse 2 heures 
sous agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, TaVe la phase 
organique par une solution satur6e de NaHC03, par une solution tampon 

25 KHSO4/K2SO4, par une solution satur6e de NaHC03, sur Na2S04 et 6vapore 

sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le 
melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) puis DCM/MeOH/NH^OH (90/10/0,4 ; v/v/v). On 
dissout le produit obtenu dans AcOEt, acidifie k pH = 1 par ajout d'&her 
chlorhydrique, dilue a lather et essore le pr6cipit6 form6. On obtient 0,112 g du 

30 produit attendu apr&s cristallisation dans le melange MeOH/6ther. 

RMN : 5 (ppm): 1,0 a 1,9: m: 7H; 2,3 k 3,4: m: 10H; 4,0: s: 2H; 
4,25 ^4,8 : m : 2H ; 6,6 k 8,2 : m : 14H . 
EXEMPLE 18 

N- [ 1 - [4-(dimethylaminom6thyl)^ 

35 (naphtalene-2-sulfonylamino)-3-ph€nylpropionamide. 
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A une solution de 0,830 g du compost obtenu & l'&ape A de l'EXEMPLE 17 dans 
10 ml de DCM, on ajoute 1 ml d'AcOH, 0,129 g de chlorhydrate de dim&hylamine 
puis, par portions, 0,456 g de triac&oxyborohydrure de sodium et laisse 18 heures sous 
agitation & TA. On dilue le melange r£actionnel au DCM, lave la phase organique par 
une solution satur€e de NaCI, sSche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r€sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,52 g du produit attendu. 

MH + = 613 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de N-[144-(azetidin-l-ylm^thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin4-y0 
ethyl]-3-(naphtal^ne-2>suIfonylamino)-3-ph6nyIpropionamide. 



20 




On laisse 1 heure sous agitation & TA un melange de 0,489 g du compost obtenu k 
l'6tape A de PEXEMPLE 17, et 0,086 g de chlorhydrate d'az&idine et 116 jxl de TEA 
dans 15 ml de MeOH. Puis on ajoute 0,072 ml d'AcOH, laisse 15 minutes sous 
agitation & TA, ajoute 0,079 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse 2 heures sous 

30 agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le r6sidu au DCM, lave la phase 

organique par une solution saturfe de NaHC03, seche sur Na2S04 et dvapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v) puis DCM/MeOH/NH^OH (95/5/0,5 ; v/v/v). On dissout le 
produit obtenu dans 1' AcOEt, acidifie & pH = 1 par ajout dither chlorhydrique, dilue & 

35 Tether et essore le pr6cipit6 fomi6. On obtient 0,1 15 g du produit attendu. 
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RMN : 5 (ppm) : 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,1 k 3,25 : m : 10H ; 3,6-4,8 : m : 8H ; 6,8- 
8,5:m:18H; 10,85 :s:lH. 
EXEMPLE 20 

N-[H4-(dibutylaminom6thyD^^^ 
naphtal&ne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 



A) N-[l-[4-(hydroxym6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrroUdin-l-yl)6^ 
(naphtaldne-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamidie, 

A un melange de 3,5 g du compose obtenu k l'EXEMPLE 1 dans 100 ml d'eau et 
20 ml de dioxane, on ajoute 0,57 g de nitrite de sodium et chauffe k 110°C pendant 2 
heures. On concentre sous vide le melange rSactionnel, extrait le r6sidu k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
reprend le r6sidu k lather et essore le precipite forme. On obtient 2,78 g du produit 
attendu. 

B) N-[H4^chlorom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(p^ 
2-sulfonylamino)-3-ph&iylpropionamide et N-[l-[4-(m6thylsulfoayloxym6thyD. 
benzyl]-2-oxo-2-(pyn:oUdin-l-yl)eth^ 

ph£nylpropionamide. 

A une solution de 1 g du composd obtenu k l'etape prec6dente dans 10 ml de 
DCM, on ajoute 0,3 ml de tri&hylamine puis 0,167 ml de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation k TA. On rajoute 0,3 ml de 
triethylamine puis 0,167 ml de chlorure de methanesulfonyle, laisse 30 minutes sous 
agitation et concentre sous vide le melange reactionnel. On extrait le r6sidu a 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,68 g du melange de produits attendus. 

C) N-[l-[4<dibutylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3- 
naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide, 

A une solution de 0,245 g de dibutylamine dans 5 ml de THF, on ajoute 0,045 g 
d'hydrure de sodium k 80 % dans Thuile et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On 
ajoute ensuite 1 g du compost obtenu k l'&ape precddente et laisse 18 heures sous 




; R 2 = H ; R 3 - 
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agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le r6sidu au DCM, lave la phase 
organique k 1'eau, s&che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant On 
chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,2 g du produit attendu. 

MH + = 698 
EXEMPLE21 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(butylaminom&hyl)benzy^^ 
ahyl]-3-(naphtal^ne-2-sulfonylamino)-3-ph^nylpropionamide. 



A) Chlorhydrate de N-[l-[4-(N-benzyl-N-butylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2- 
(pyrrolidin-1 -yl) &hyl]-3-(naphtalene-2-sulf onylamino)-3-phenylpropionamide. 

A une solution de 0,397 g de N-butylbenzylamine dans 5 ml de THF, on ajoute 
0,073 g d'hydrure de sodium k 80 % dans l'huile et laisse 30 minutes sous agitation k 
TA. On ajoute ensuite 1,5 g du compost obtenu k l'&ape B de l'EXEMPLE 20 et 
laisse 18 heures sous agitation k TA. On essore Tinsoluble, le lave au THF et 
concentre sous vide le filtrat. On extrait le r&idu au DCM, lave la phase organique .par. 
HCl 0,1N, par une solution satur^e de NaCI, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
chloroforme/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 0,265 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de N-[l-[4-(butylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l»yl) 
6thyl]-3-(naphtaldne-2-sulfonylainino)-3-ph6nylpropionamide. 

A une solution de 0,47 g du compose obtenu k Tetape pr6c6dente dans 5 ml de 
MeOH, on ajoute 0,6 ml d'HCl IN puis 0,5 g de palladium sur charbon k 10 % et on 
hydrogene a TA et sous une pression de 13332 Pa pendant 18 heures. On filtre le 
catalyseur sur Celite , lave par un melange MeOH/chloroforme et concentre sous vide 
le filtrat. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,12 g du produit attendu. 

MH + = 641 



(I), HCl : Ri = 




R 4 =-CO- 



nQ ; 



= -CHj-NH-nBu 
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En proc6dant selon les modes operatoires d6crits dans les EXEMPLES 
pr6c6dents, on prepare les corapos6s selon l'invention rassembtes dans le TABLEAU 
Vm ci-apres. 

TABLEAU VIE 
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Masse ou Spectres de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 des compos6s des 
EXEMPLES du TABLEAU I. 

EXEMPLE 22 : 8 (ppm) : 1,2 - 1,9 : m : 10H ; 2,5 - 3,4 : m : 12H ; 4,2 : s : 2H ; 4,45 : 
t : 1H ; 4,7 : t : 1H ; 6,8 - 8,3 : m : 16H. 

EXEMPLE 23 : 8 (ppm) : 1,2 : t : 6H ; 1,4-1,75 : m : 4H ; 1,8 : s : 3H ; 2,2-3,2 : m : 
12H ; 4,0-4,8 : m : 4H ; 6,5-8,4 : m : 17H ; 10,4 : s : 1H. 

EXEMPLE 24 : 8 (ppm) : 0,9 : t : 6H ; 1,3-1,6 : m : 4H ; 2,2-3,5 : m : 20H ; 

4.2- 4,7 : m : 2H ; 5,85 : t : 1H ; 6,15 : d : 2H ; 6,8-8,3 : m : 13H. 

EXEMPLE 25 : 8 (ppm) : 1,0 : t : 6H ; 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,3-3,7 : m : 20H ; 

4.3- 4,8 : m : 2H ; 6,4-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 26 : 8 (ppm) : 0,5-1,0 : m : 12H ; 2,2-2,9 : m : 11H ; 3,35-5,0 : m : 9H ; 
6,2-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 27 : 8 (ppm) : 0,5-1,4 : m : 18H ; 2,2-3,1 : m : 8H ; 3,15-4,8 : m : 10H ; 
6,2-8,3 : m : 16H ; 10,35 : s : 1H. 

EXEMPLE 28 : 8 (ppm) : 0,6-0-9 : mt : 6H ; 1,3-1,9 : mt : 8H ; 2,2-3,65 : mt : 12H ; 
4,0-4,9 : m : 4H ; 6,7-8,5 : m : 18H ; 10,5 : se : 1H. 
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EXEMPLE 29 : 8 (ppm) : 1,0-1,8 : m : 16H ; 2,2-3,7 : m : 10H ; 4,0-4,8 : m : 4H ; 
6,7-8,5 : m ; 18H ; 9,2 : se : 1H. 

EXEMPLE 30 : 8 (ppm) : 1,3-1,8 : m : 4H ; 2,2-3,8 : m : 8H ; 3,9-5,0 : m : 6H ; 
6,6-8,8 :m:22H; 11,35 :mt:lH. 
5 EXEMPLE 31 : 8 (ppm) : 1,0-1,3 : mt : 6H ; 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,2-3,2 : m : 12H ; 
4,0-4,7 : m : 4H ; 5,2-5,7 : m : 2H ; 6,2-8,4 : m : 16H ; 10,2 : se : 1H. 
EXEMPLE 32 :MH + = 629 
EXEMPLE 33 : MH + = 639 

EXEMPLE 34 : 8 (ppm) : 0,5-1,0 : m : 6H ; 1,25-1,65 : m : 6H ; 2,1-3,0 : m : 11H ; 
10 3,2-4,9 : m : 5H ; 5,2-5,8 : m : 2H ; 6,2-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 35 : 8 (ppm) : 0,4-0,9 : m : 6H ; 1,15-2,1 : m : 11H ; 2,15-2,9 : m : 8H ; 
3,2-4,8 : m : 5H ; 5,2-5,7 : mt : 2H ; 6,2-8,3 : m 16H. 

EXEMPLE 36 : 8 (ppm) : 0,4-0,8 : m : 6H ; 1,05-2,65 : m : 4H'; 2,7-2,9 : m : 11H ; 
3,2-4,8 : m : 7H ; 5,2-5,65 : m : 2H ; 6,2-8,3 : m : 16H. 
15 (a) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 3 k partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.1 et du compost obtenu k la Preparation 2.6. 

(b) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 3 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1.3 et du compose obtenu k la Preparation 2.7. Le 
produit brut obtenu est dissout dans 1'AcOEt, on acidifie k pH = 1 par ajout dither 

20 chlorhydrique, dilue a l'ether et essore le precipite forme. 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.5 et du compose obtenu k la Preparation 2.7. 

(d) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 3 k partir du 
compose obtenu k la Preparation L6 et du compose obtenu a la Preparation 2.7. 

25 (e) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 7 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.8 et du compose obtenu k la Preparation 2.8, sans 
faire le chlorhydrate. 

(f) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 8 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1 .8 et du compose obtenu k la Preparation 2.9. 

30 (g) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 13 etape A, a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.1 et du compose obtenu k la Preparation 
2.12, puis saponification par KOH IN selon 1' etape B et le couplage avec la 
pyrrolidine selon l'etape C. A la fin de l'etape C formation du chlorhydrate dans 
1' AcOEt par ajout d' ether chlorhydrique. 

35 (h) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 13 etape A k 
partir du compose obtenu k la Preparation LI et du compose obtenu k la Preparation 
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2.13, puis saponification par KOH IN selon l'etape B et couplage avec la pyrrolidine 
selon l'etape C. Formation du chlorhydrate selon (g) ci-dessus. 
(i) On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit k l'etape C de l'EXEMPLE 
13, k partir du compose obtenu k l'etape B de l'EXEMPLE 15 et de N- 
5 methylcyclopentylamine. On chromatographie le produit obtenu sur gel de silice en 

eiuant par le melange DCM/MeOH/NH^OH (95/5/0,4; v/v/v) puis forme le 
chlorhydrate dans AcOEt/ether chlorhydrique. 
(j) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'etape C de l'EXEMPLE 
13, k partir du compose obtenu k l'etape B de l'EXEMPLE 15 et de pyrrolidine. On 
10 chromatographie le produit obtenu sur gel de silice en eiuant par le melange 

DCM/MeOH/NIfyOH (95/5/0,4 ; v/v/v) puis forme le chlorhydrate dans AcOEt/ether 
chlorhydrique et cristallise dans MeOH/ether. 
(k) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 17, k partir du 
compost obtenu k l'etape A de l'EXEMPLE 18 et de 2-aminoethanol. 
15 (1) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 18, k partir du 
compose obtenu k l'etape A de l'EXEMPLE 17 et de pyrrolidine, 
(m) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 8, k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1.7 et du compose obtenu k la Preparation 2.15, sans 
effectuer la chromatographie, ni la salification. 
20 (n) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 8, k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1.7 et du compose obtenu a la Preparation 2.16, sans 
effectuer la chromatographie, ni la salification, 
(o) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 8, k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1.7 et du compose obtenu k la Preparation 2.17, sans 
25 effectuer la chromatographie, ni la salification. 

EXEMPLE 37 



30 
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A) (R) N-[l-(4-cyanobenzyl)-2-oxo-2-(pyirolidin-l-yl)6thyl]-3-[N- 
(benzo[l,3]dioxol-5-yl)amino]propionamide. 

Ce compose est obtenu par action du compost de la preparation 1.17 sur le 
compose de la preparation 2.18. 
5 B) (R) N-[l-(4-fonnylbenzyl)-2^ 
cttoxol-5-yl)amino]propionamide. 

A 0°C, on place 550 mg du compose de retape pr6c6dente dans 16 ml d'un 
melange pyridine/acide acetique/eau (2/1/1) et on ajoute 1,3 g de NaH2PC>2, H2O et 
260 mg de Nickel de Raney. On chauffe le milieu r£actionnel 2 heures k 55°C puis on 
10 filtre sur Ceiite , rince par un melange EtOH/DCM (1/1) et concentre le filtrat. On 

extrait par AcOEt puis on lave successivement par de l'eau (2 fois), une solution 
satur6e de NaHC03, de l'eau, une solution de KHSO4 & 5 %, une solution de NaCl 
satur£e. On obtient le produit attendu qui est utilise tel quel k retape suivante. 
126 

15 C) On place le produit obtenu k l'etape pr£c£dente dans 10 ml de dichlorom6thane et 

Ton traite par 160 |xl de methyl-tert-butylamine et 264 mg de NaHB(OAc)3. Apres 24 
heures sous agitation k TA, le milieu est dilu£ par DCM puis lave successivement par 
de l'eau (2 fois), une solution satur^e de NaHC03, une solution satur6e de NaCl. On 
prepare le chlorhydrate par addition de Et20 sature en HC1 gaz k une solution du 

20 compose dans AcOEt/Et20 (1/1 ; v/v). On obtient 0,36 g du compose attendu qui 

cristallise dans un melange AcOEt/Et20, F = 166°C. 

a^ 5 = .73 (c = 1 ; MeOH). 

RMN : 1,4-2,05 ppm : m : 13H ; 2,2-4,8 ppm : m : 16H ; 6,15 ppm : s : 2H ; 
25 6,65-7,8 ppm : m : 9H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 9,95 ppm : se : 1H. 

EXEMPLE38 



30 



35 




(I), HC1 : (R,R) R 1 = I l| I ; ^ =H ; R 3 = 




R 4 = - C * N -iPr ; R s = -CH 2 -N(iI > r) 2 

A) (R,R)2-((3-(N-Boc)amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4- 
(diisopropylaminomethyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N-mdthylpropionamide. 
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On melange 237 mg du compose obtenu a la preparation 1.13 et le compose 
obtenu a la preparation 2.19 avec 303 mg de BOP et 360 ul de DBPEA dans 10 ml de 
DCM. Apres 3 heures sous agitation a TA, on concentre a sec. On extrait par AcOEt 
puis on lave successivement par de l'eau, une solution saturee de NaHC03, une 
5 solution saturee de NaCl. On obtient 420 mg du compose attendu. 

B) (R,R) 2<(3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4- 
(diisopropylaminomemyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide, 2TFA. 
On place 420 mg du compos6 de l'etape precedente dans 15 ml de TFA et 20 ml 

de DCM. Apres 2 heures sous agitation a TA, on concentre a sec. On obtient 0,504 g 
10 du compost attendu qui cristallise dans Et20. 

C) (R,R) 2-((3-naphtalene-2-sulfonylamino-3-(benzo[l,3]dioxol-5- 
yl)propanoyl)amino)-3-(4-(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 
m6thy]propionamide. 

On melange 500 mg du compose de l'etape precedente avec 153 mg de chlorure 
15 de naphtaiene-2-sulfonyle et 354 |xl de DIPEA dans 5 ml de DCM et on laisse sous 
agitation 2 heures a TA. On concentre a sec puis on lave de l'eau puis par une solution 
saturee de NaHC03. On prepare le chlorhydrate par addition de Et20 sature en HC1 a 
une solution du compose dans AcOEt. On obtient 0,280 g du compose attendu. 

RMN : 0,6-1,6 ppm : m : 18H ; 2,2-3,1 ppm : m : 7H ; 3,4-5,8 ppm : m : 9H ; 
20 6,3-8,6 ppm : m : 16H ; 9,1 ppm : se : 1H. 

(Xp = +55,2° (c = 1 ; MeOH). 

En operant comme dans les exemples ci-dessus, on prepare les conlposes seldir 
l'invention de formule (I) decrits dans le tableau DC. 



25 



30 
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Exemple 39 : RMN : 1,3-1,8 ppm : m 4H ; 2,2-3,6 ppm : m : 21H ; 4,2-4,8 ppm : 
m : 2H ; 6,8-8,4 ppm : m : 18H ; 10,2 ppm : se : 1H. 1 * - 



Exemple 41 : RMN : 1,1-1,8 ppm : m : 10H ; 2,4-3,4 ppm : m : 12H ; 4,2 ppm : se 
25 : 2H ; 4,4-4,8 ppm : m : 2H ; 6,5-8,5 ppm : m : 18H ; 10,3 ppm : se : 1H. 

Exemple 42 : RMN : 1,2-2 ppm : m : 10H ; 2,4-3,3 ppm : m : 12H ; 4,2-4,9 ppm : 
m : 4H ; 6,9-9,1 ppm : m : 14H ; 10,2 ppm : se : 1H. 

Exemple 43 : RMN : 1-1,8 ppm : m : 10H ; 2,2-3,5 ppm : m : 18H ; 4-5 ppm : m : 
4H ; 6,6-8,7 ppm : m : 17H ; 10,7 ppm : se : 1H. 
30 Exemple 44 : RMN ; 1,2 ppm : mt : 6H ; 1,4-1,8 ppm : m : 4H ; 2,2-3,3 ppm : m : 

15H ; 4,1-4,9 ppm : m : 4H ; 6,8-8,1 ppm : m : 12H ; 8,35 ppm : d : 1H ; 8,9 ppm : d : 
1H ; 10,25 ppm : se : 1H. 

Exemple 47 : RMN : 0,5-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 3,6-5 ppm : 
m : 5H ; 6,2-8,5 ppm : m : 22H ; 10,1 ppm : se : 1H. 
35 Exemple 48 : RMN : 1 ppm : s : 9H ; 1,2-1,7 ppm : m : 4H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 

2,2-3,5 ppm : m : 10H ; 4,1-4,75 ppm : m : 2H ; 6,7-8,4 ppm : m : 18H. 
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Exemple 49 : RMN : 0,95 ppm : t : 6H ; 2,1-3,6 ppm : m : 10H ; 4,4-5,1 ppm : m : 
2H ; 6,6-8,6 ppm : m : 23H. 

Exemple 50 : RMN : 0,5-1 ppm : m : 6H ; 1,7-3,5 ppm : m : 16H ; 4-5 ppm : m : 
5H ; 5,2-5,7 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 21H ; 10,7 ppm : se : 1H. 
5 Exemple 51 : RMN : 0,4-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 

3,6-4,8 ppm : m : 5H ; 6,6-8,5 ppm : m : 17H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 52 : RMN : 1,15 ppm : t : 6H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 2,7- 
3,1 ppm : m : 6H ; 3,8 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 6,9-7,7 
ppm : m : 16H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 10,5 ppm : se : 1H. 
10 Exemple 53 : RMN : 0,4-1,5 ppm : m : 20H ; 2-2,85 ppm : m : 11H ; 3,3-4,8 ppm 

: m : 5H ; 5,2-5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2-8,3 ppm : m : 16H. 

Exemple 54 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2-2,6 ppm : m : 8H ; 2,9 ppm : d : 2H ; 
3,6-4,6 ppm : m : 4H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 6,9-7,7 ppm : m : 16H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 
9,9 ppm : se : 1H. 

15 Exemple 55 : RMN : 1,15 ppm : t : 6H ; 2,4 ppm : s : 3H ; 2,8-3,1 ppm : m : 6H ; 

3,75 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,4-7,7 
ppm : m : 14 H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 10,1 ppm : se : 1H. 

Exemple 56 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,3-3,1 ppm : m : 
12H ; 3,6-5 ppm : m : 6H ; 6 ppm : s : 2H ; 6,4-7,7 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 
20 10,2 ppm : se : 1H. 

Exemple 57 : RMN : 1,05 ppm : sd : 9H ; 1,85 ppm : sd : 3H ; 2,1-3,4 ppm : m : 
6H ; 4,3-4,9 ppm : m : 2H ; 5,2-5,8 ppm : 2sd : 2H ; 6,1-8,4 ppm : m : 21H. 

Exemple 60 : RMN : 1,25 ppm : t : 6H ; 2,3 ppm : mt : 2H ; 2,5 ppm : s : 3K~3 
ppm : mt : 6H ; 3,85 ppm : t : 2H ; 4,25 ppm : d : 2H ; 5,25 ppm : qd : 1H ; 6,1 ppm : s 
25 : 2H ; 6,4-9,2 ppm : m : 14H ; 10,7 ppm : se : 1H. 

Exemple 61 : RMN : 1,2 ppm : t : 6H ; 2,3 ppm : mt : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 2,7- 
3,3 ppm : m : 6H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 4,2 ppm : d : 2H ; 5,1 ppm : qd : 1H ; 6,1-7,8 
ppm : m : 14H ; 8,45 ppm : d : 1H ; 10,6 ppm : se : 1H. 

Exemple 62 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 12H ; 2-5 ppm : m : 16H ; 5,95-8,5 ppm : 
30 m : 16H. 

Exemple 64 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 15H ; 2,2-3,25 ppm : m : 9H ; 3,4-5 ppm : 
m : 8H ; 5,3-5,8 ppm : m : 2H ; 6,3-8,5 ppm : m : 16H. 

Exemple 65 : RMN : 0,85 ppm : td : 6H ; 2,1-2,9 ppm : m : 8H ; 3,2-4,7 ppm : m : 
6H ; 5,2-5,8 ppm : m : 3H ; 6,1-8,3 ppm : m : 19H. 
35 Exemple 68 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 12H ; 2-3,1 ppm : m : 17H ; 3,6-5 ppm : m 

: 6H ;. 6,7-7,7 ppm : m : 10H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 9,9 ppm : se : 1H. 
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Exemple 69 : RMN : 0,65-1,3 ppm : m : 12H ; 2,15 ppm : t : 2H ; 2,25 ppm : s : 
3H ; 2,3-3,1 ppm : m : 9H ; 3,7-5 ppm : m : 6H ; 7-7,7 ppm : m : 11H ; 8,4 ppm : dd : 
1H ; 9,9 ppm : se : 1H. 

Exemple 71 : RMN : 1,2 ppm : t : 6H ; 2,1-2,6 ppm : m : 5H ; 2,8-3,5 ppm : m : 
5 6H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 4,2 ppm : de : 2H ; 5,2 ppm : qd : 1H ; 7-7,8 ppm : m : 13H ; 
8,9 ppm : d : 1H ; 10,4 ppm : se : 1H ; 14,4 ppm : se : 2H. 

Exemple 72 : RMN : 1-1,9 ppm : m : 10H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 
2,6-3,5 ppm : m : 10H ; 3,75 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,5 ppm : qd : 1H ; 
6 ppm : s : 2H ; 6,3-7,7 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : d : 1H ; 10,2 ppm : s : 1H. 
10 Exemple 73 : RMN : 0,9 ppm : mt : 6H ; 1,3 ppm : mt : 2H ; 1,9-2,2 ppm : m : 5H 

; 2,25-3,6 ppm : m : 12H ; 4,2 ppm : mt : 1H ; 4,55 ppm : mt : 1H ; 5,2-5,7 ppm : m : 
2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 17H. 

Exemple 74 : RMN : 0,9 ppm : mt : 6H ; 1,3-3,5 ppm : m : 19H ; 4,3-4,8 ppm : m 
: 2H ; 5,2-5,7 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 16H. 
15 Exemple 77 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 18H ; 2,1-3 ppm : m : 8H ; 3,3-4,8 ppm : 

m : 7H ; 5,2-5,65 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 16H ; 9,15 ppm : s : 1H. 

Exemple 78 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2,2-2,75 ppm : m : 5H ; 2,9 ppm : t : 2H ; 

3.8 ppm : mt : 1H ; 4,5 ppm : mt : 2H ; 5 ppm : mt : 1H ; 5,1-5,7 ppm : 2sd : 2H ; 6,2- 
9,1 ppm : m ; 20H ; 9,6 ppm : s : 1H. 

20 Exemple 79 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 3,7-5 ppm : 

m : 6H ; 7,1-8,2 ppm : m : 16H ; 10,85 ppm : s : 1H. 

Exemple 80 : RMN : 0,7-1,4 ppm : m : 12H ; 2,2-3,2 ppm : m : 14H ; 3,7-5 ppm : 
m : 6H ; 7-8,8 ppm : m : 11H ; 10,8 ppm : s : 1H. 

Exemple 82 : RMN : 0,7-1,5 ppm : m : 12H ; 2,4-3,3 ppm : m : 14H ; 4-5,1 ppm : 
25 m : 6H ; 7,2-9 ppm : m : 11H ; 10,8 ppm : s : 1H. 

Exemple 83 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2-3 ppm : m : 10H ; 3,6-4,6 ppm : m: 4H ; 

4.9 ppm : mt : 1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,3-7,7 ppm : m : 14H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 9,65 
ppm : se : 1H. 

Exemple 84 : RMN : 0,6-1,4 ppm : m : 12H ; 2,4-3,2 ppm : m : 11H ; 3,8-5,1 ppm 
30 : m : 6H ; 7-8,9 ppm : m : 15H ; 10,9 ppm : se : 2H. 

Exemple 85 : RMN : 1 ppm : t : 6H ; 2,3-3,7 ppm : m : 10H ; 4,7 ppm : mt : 1H ; 
5 ppm : mt : 1H ; 5,1-5,8 ppm : 2sd : 2H ; 6,2-8,8 ppm : m : 20H ; 12,15 ppm : sd : 
1H. 

Exemple 86 : RMN : 1,2-2,55 ppm : m : 16 H ; 2,85 ppm : mt : 2H ; 3,1-4,4 ppm : 
35 m : 5H ; 4,9 ppm : mt : 1H ; 6,8-7,6 ppm : m : 16H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 10,6 ppm : se : 

1H. 
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Exemple 87 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 12H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,35-3,1 ppm : m : 
12H ; 3,7-5 ppm : m : 6H ; 6,9-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 10,1 ppm : se : 
1H. 

Exemple 88 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,3 ppm : t : 2H ; 2,4-3,1 ppm : m : 
5 12H ; 3,5-5 ppm : m : 6H ; 7-7,7 ppm : m : 10H ; 8,4 ppm : dd : 1H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 89 : RMN : 1,05 ppm : s : 9H ; 1,85 ppm : s : 3H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,6 
ppm : s : 3H ; 2,8 ppm : mt : 2H ; 3,4 ppm : s : 2H ; 3,7 ppm : s : 2H ; 4,9 ppm : mt : 
1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,3-8,6 ppm : m : 14H. 

Exemple 90 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 2,2-2,6 ppm : m : 8H ; 3 ppm : m : 2H ; 
10 3,8-4,6 ppm : 2m : 4H ; 5,2 ppm : m : 1H ; 7-9,2 ppm : m : 17H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 91 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 2,3 ppm : t : 2H ; 2,4-2,6 ppm : m : 6H ; 3 
ppm : de : 2H ; 3,8-4,1 ppm : m : 3H ; 4,4-5 ppm : m : 2H ; 6 ppm : s : 2H ; 6,6-7,8 
ppm : m : 14H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 10,4 ppm : se : 1H. 

Exemple 94 : RMN : 0,9 ppm : t : 6H ; 2,1-3,7 ppm : m : 14H ; 4,50 ppm : mt : 
15 1H ; 5-5,7 ppm : m : 3H ; 6-8,6 ppm : m : 20H. 

Exemple 95 : RMN : 0,95 ppm : t : 6H ; 2,1-2,7 ppm : m : 9H ; 3-4 ppm : m : 9H ; 
5,4 ppm : qd : 1H ; 6,05 ppm : s : 2H ; 6,4-7,8 ppm : m : 13H ; 8,7 ppm : d : 1H. 

Exemple 99 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 1,9-2,55 ppm : m : 10H ; 2,6-3,1 ppm : m 
: 6H : 3,75-4,8 ppm : m : 4H ; 5,05 ppm : mt : 1H ; 6,7-7,8 ppm : m : 14H ; 8,55 ppm : 
20 d: lH;9,4ppm:se: 1H. 

Exemple 101 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 18H ; 2,1-3 ppm : m : 7H ; 3,3-4,9 ppm : 
m : 11H ; 6,1-8,4 ppm : m : 16H ; 9,1 ppm : se : 1H. 

Exemple 102 : RMN : 0,8-1,2 ppm : m : 6H ; 1,5 ppm : s : 9H ; 2,2-3,1 ppm : m7 
13H ; 3,7-5,1 ppm : m : 6H : 6,1 ppm : s : 1H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3-8,6 ppm : m 
25 : 1H ; 9,5 ppm : se : 1H. 

Exemple 103 : RMN : 0,8-1,5 ppm : m : 12H ; 2,35 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 
6H ; 2,6-3,1 ppm : m : 5H ; 3,45 ppm : mt : 1H ; 3,8-5,1 ppm : m : 6H ; 6,15 ppm : s : 
2H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3-8,6 ppm : m : 1H ; 10,5 ppm : se : 1H. 

Exemple 104 : RMN : 0,7 ppm : mt : 6H ; 1,4 ppm : s : 9H ; 2,2-3 ppm : m : 10H ; 
30 3,8 ppm : mt : 1H ; 4,3-4,9 ppm : m : 4H ; 5,2-5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 
16H ; 9,5 ppm : s : 1H. 

Exemple 105 : RMN : 1,4-2,4 ppm : m : 14H ; 2,5 ppm : s : 6H ; 2,65 h 5 ppm : 
m : 12H ; 6,1 ppm : s : 2H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,45 ppm : d : 1H ; 10,8 ppm : se : 
1H. 

35 Exemple 106 : MH + : 765 

Exemple 107 : MH + : 765 
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Exemple 108 : RMN : 0,6 a 1,4 ppm : m : 15H ; 2,1 k 3,5 ppm : m : 11H ; 3,6 k 
4,9 ppm : m : 5H ; 5,2 k 5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2 k 6,5 ppm : m : 3H ; 7 k 8,4 ppm : m : 
13H ; 9,8 ppm : se : 1H. 

Exemple 109 : RMN : 0,5 k 1,5 ppm : m : 18H ; 2,1 a 3 ppm : m : 10H ; 3,4 k 4,9 
ppm : m : 7H ; 5,75 k 5,80 ppm : 2s : 2H ; 6,2 k 6,65 ppm : m : 3H ; 7 k 7,6 ppm : m : 
7H ; 8,1 k 8,4 ppm : m : 2H ; 8,8 ppm : se : 1H. 
EXEMPLE 110 



(I), HC1 : (R,R) R, = 




R 2 =H ; R 3 - 




Me. 



r 4 =-co-n: 



,Me 
"iPr 



R 5 = -CH, 



< > 



Me' 



On laisse une nuit sous agitation a TA un melange contenant 250 mg du compost 
de la preparation 3.8, 74 mg de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et 171 \ii de 
DIPEA dans 10 ml de DCM. On concentre a sec le milieu puis on reprend par AcOEt, 
lave k l'eau et par une solution saturee de NaHC03. On extrait par un tampon pH = 2 
puis on basifie k pH = 8 par une solution saturee de NaHC03. On extrait au DCM puis 
lave par une solution saturee de NaCl. On reprend dans un melange AcOEt/Et20 et on 
prepare le chlorhydrate par addition d'ether chlorhydrique. On obtient 140 mg du 
compose attendu. 

RMN : 0,7 k2,l ppm : m : 18H ; 2,3 a3,2ppm : m : 9H ; 3,3 ppm : mt : 1H ; 3,8 
a 5 ppm : m : 4H ; 5,4 k 5,8 ppm : 2s : 2H ; 6,4 a 6,8 ppm : m : 3H ; 7,1 k 8,2 ppm : m 
: 1 1H ; 8,2 k 8,5 ppm : mt : 2H ; 9,4 k 10,3 ppm : 2se : 1H. 

a^ = +50° (c = 1 ; MeOH) 

MH + : 727 
EXEMPLE 111 



(I), HC1 : (R,R) Rj = 
MeO 




; R 2 = H ; R 3 - 
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FL = -CO-N' 



*iPr 




Ce compost est prepare" en procSdant selon l'exemple decrit ci-dessus, k partir du 
compost de la preparation 3.8 et du chlorure de 6-m6thoxynaphtalene-2-sulfonyle 
obtenu selon J. Med. Chem., 1999, 42, 3557-3571. 

RMN : 0,6 a 2 ppm : m : 18H ; 2,2 a 3,6 ppm : m : 10H ; 3,8 a 5 ppm : m : 7H ; 
5,4 a 5,8 ppm : 2s : 2H ; 6,3 a 6,6 ppm : m : 3H ; 7,1 a 8,1 ppm : m : 10H ; 8,1 a 8,5 
ppm : m : 2H ; 9,4 a 10,2 ppm : 2se : 1H. 

= +32° (c = 1 ; MeOH) 

MH* : 757 
EXEMPLE 111 bis 



(D : (R,R) Rj = 
MeO 




; R2 =H ; R 3 - 




Me. 



^Me 

R 4 = -CO-N^. pr ; R^-CH,-^ 



Me 




On place 152 mg du compose" de lExemple 111 dans un melange de 50 ml de 
DCM et 20 ml de solution saturee de NaHCC>3. La phase organique obtenue est 
sechee puis concentred pour obtenir le compost sous forme de base. Le milieu est 
repris par 5 ml de DCM, on traite par 75 mg d'acide m&achloroperbenzoi'que a 60 % 
pendant 1 heure k TA. On extrait au DCM puis la phase organique et Iavee par une 
solution saturee de NaCl. On obtient 0,14 g du compose" attendu qui cristallise dans le 
m6thyl-tert-butyl6ther. 

MH+ : 773 

RMN : 0,6 a 1,8 ppm : m : 18H ; 2,2 a3,4 ppm : m : 10H ; 3,8 ppm : s : 3H ; 4,3 a 
4,9 ppm : m : 4H ; 5,4 a 5,6 ppm : d : 2H ; 6,3 ppm : mt : 3H ; 7,1 a 7,8 ppm : m : 
10H. 

EXEMPLE 112 
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(I), HC1 : (R,R) R, = 




; R2=H ; R 3 = 




R 4 = -CO-N' 



,Me 



R^-CE^-N 




iPr 



On place 225 mg du produit obtenu a la preparation 3.9 dans 3 ml de TFA et 10 
ml de DCM et on laisse sous agitation 30 minutes a TA. On concentre le milieu puis 
on triture dans iP^O. On decante l'huile formee. L'huile formee est reprise dans 5 ml 
de DCM et on traite par 100 ^1 de TEA puis 82 mg de chlorure de naphtalene-2- 
sulfonyle en maintenant a pH = 7 par addition de TEA. On laisse sous agitation une 
nuit a TA puis on concentre le milieu. On extrait par AcOEt, lave a l'eau (3 fois), par 
une solution saturee de NaCl. On prepare le chlorhydrate qui cristallise du melange 
AcOEt/Et20. 

RMN : 0,5 a 2 ppm : m : 16H ; 2,2 a 3 ppm : m : 11H ; 3,2 a 4,8 ppm : m : 5H ; 
5,3 et 5,6 ppm : 2s : 2H ; 6,3 a 6,6 ppm : m : 3H ; 7 a 7,3 ppm : m : 2H ; 7,4 a 7,8 ppm 
: m : 6H ; 7,9 a 8,1 ppm : m : 5H ; 8,3 ppm : mt : 1H. 

= +42,1° (c = 1 ; MeOH) 

MH + : 727 
EXEMPLE 113 



(I), HC1 : (R,R) Rj = 



MeO^x^v^x^ 



R> =H ; R 3 = 

Me O 




Me. 




R 4 = -CO-<^ ; R^-CH.-N 

Me 

Ce compose" est prepare selon les exemples decrits ci-dessus a partir du compose" 
de la preparation 3.8 et du compose" de la preparation 1.33, 6tape A. 
MH + : 777 
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MeO 



(I), HC1 : (R,R) R, = 



II U 5 Ra=H ; R3 = 

*Me 




R 4 = -CO-r<^ ; R S = -CH2-N 




10 Ce compos6 est prepare" selon les exemples decrits ci-dessus a partir du compose" 

de la preparation 3.10 et du chlorure de sulfonyle decrit a la preparation 1.33, &ape A. 
MH + : 785 

D'autres composes de formule (I) selon l'invention ont 6t6 prepares en utilisant les 
methodes d€crites ci-dessus et identifies par leur spectre de masse et leur spectre 
15 RMN. Ds sont d&rits dans les 2 Tableaux suivants : 

TABLEAUX 



20 



25 



R r S0 2 -NH-CH-CH2-C-NH-CH-R 4 
Ra O 




a) 



CEL-< Rn 



12 



Exemples 


Ri 


R3 


R4 


R, 2 


Sel 


115 




0—> 


0 

II ^Me 


/Me 
x iPr 




116 
(R.R) 




6 


II ^Me 

-c-nCL 

^iPr 


<** 
^iPr 


HC1 



30 
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Exemples 
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II /Me 
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l 


ft /Me 
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II /Me 
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-O 


HC1 
















25 
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O 

II /Me 
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-< a>r 
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30 
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II /Me 
-C-NC 
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124 
(R,R) 


a 


<?> 


II /Me 
^iPr 


< 


HC1 
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Exemples 


Ri 


R3 


R4 


R 


Sel 


5 


157 






? /Me 

-c-nC„ 

iPr 


-< iPr 

^iPr 


HC1 




158 






If /Me 
^iPr 


CH2*CH=CH2 


HC1 


10 
















159 






0 

II /Me 

-c-nCL 

^iPr 
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HC1 


15 


160 


CO 




If /Me 
^iPr 


Ms, 

CI^-tBu 


HC1 


20 


161 


TO 
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HC1 


25 


162 
(R,R) 
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-<*'" 
^iPr 
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Exemples 
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Exemples 




R3 


R 4 


R 12 


Sel 


5 


290 
(R,R) 






0 

II /Me 


^iBu 


HC1 




291 






? /Me 
iPr 


Me^_ 


HC1 


10 


((R,S),R) 






P 












Me^ 




15 


292 
(R,R) 




<*> 

0— v 


0 

II /Me 
iPr 




HC1 




293 




1 


o 

II /Me 

-c-< 

iPr 




HC1 




/ /-r\ rt\ t>\ 

((R,S),R) 
























294 






if /Me 
^iPr 


Mew 


HC1 




(RJR) 






Me^ 




9^ 


295 
((R,S),R) 


.CO 


1 

N-o 


Q 

II /Me 
^iPr 


p 

Me^ 


HC1 


30 


296 
(R,R) 




1 

OMe 


o 

II /Me 
iPr 


P 

Me^ 


HC1 
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Exemples 


Ri 


R3 


R 4 


R I2 


1 Sel 


5 


in a 
(S,R) 








0 

II /Me 
iPr 


P 


(CF3CO2H) 


10 


242142A 

(R,R) 








Q 

II /Me 
-C-NC 
^iPr 


P 

Me^ 


(CF3C02H) 


15 


306 
(R,R) 






0— / 


/Me 

- C - N C„ 

iPr 


^tBu 


HC1 


20 


307 
«R,S),R) 


joa 


1 

1 


rr 


0 

II /Me 
iPr 


Me^^ 

P 

Me^ 


HC1 




308 








0 

II /Me 
iPr 




(CF 3 co 2 H) 


25 


(S,R) 




i 




Me >-\ 

v 

Me^ 


309 
(R,R) 


joe 






O 

II /Me 
^iPr 


P 

Me 


(CF3C02H) 


30 


310 
(R»R) 


-CO 






O 

II /Me 
iPr 




HC1 
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Exemples 


Ri 


R3 


R 4 


R 12 


Sel 




311 








iPr 




HC1 


5 


«R,S),R) 




c 




-P 






312 






Q 

II ^Me 
- C -Npt 




HC1 


10 


(R,R) 






Q 

F 


P 

Me^ 






313 










HC1 


15 


(S.S) 


jeer 


< 


?> 


P 






314 
(R,R) 


joa 


C 


4. 


0 

II ^Me 
iPr 




HC1 



20 



a) Pour ces composes le chlorure de sulfonyle interm€diaire (VI) est obtenu selon la 
Preparation 1.32. ,„ _ 

TABLEAU XI 

25 

R 1 -S0 2 -N-CH 2 -CH 2 -C-NH-CH-R 4 (I) 
R, O 

30 

R 5 
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Exemples 


*1 


R2 


R4 


R5 


Sel 


5 


315 
(R) 


& 

Cl 






V iPr 


HC1 


10 


316 
(R) 


Me 


l> 




.Me 

CH 2"< n 
tBu 


HC1 




317 


<xl 




iPr 




.Me 
^iBu 


HC1 


15 




Cl 














318 




4 


0 N — 




Me 

-CH 2 -N N ^—j 


HC1 

















Par ailleurs, plusieurs composes selon Tinvention ont ete prepares par une 
methode dite "synthese parallele" en faisant agir differents halog6nures de sulfqnyle_ 
de foimule RiS02Hal sur un compost de formule (V) dans laquelle Y repr&ente 
CONRgRp et Z represente CH2NR11R12. 
EXEMPLES 319 & 335 

A) On prepare une solution de 0,98 g du compost de la preparation 3.2, dans un 
melange de 40 ml de CH3CN et 10 ml de DCM. 

B) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1,014 ml de la solution pr6par6e en A, soit 40 jimoles ; 
- 1,2 equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI, soit 48 nmoles ; 
- 1,5 equivalent de resine morpholinom6thylpolystyrene h. 3,64 mmole/g, soit 16,5 
mg de resine. 

C) Les tubes sont places sous agitation pendant 24 heures k TA puis on traite chacun 
par 0,6 equivalent de r6sine tris-(2-aimnom6thyl)amine soit 6 mg. 

Pour chaque tube, on filtre, concentre puis reprend le milieu par E>MSO pour 
obtenir une solution contenant l^mole par litre du compost attendu. La nature du 
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compost form£ et sa puret6 sont controtees par la mesure du temps de retention (tR en 
minutes) HPLC et du spectre de masse. 

Les solutions des composes selon 1'invention obtenues sont utilises telles quelles 
pour mesurer l'affinite desdits composes pour les r€cepteurs Bj de la bradykinine. 
5 Dans les exemples ci-apres, les chlorures de sulfonyle R1SO2CI utilises sont 

commerciaux. 

TABLEAU XH 



10 






Exemples 




masse 


tR (minutes) 




319 


cl vA^ cl 


738 


4,19 


20 




Cl 








320 


6: 


704 ! 


4,02 


25 


321 


Cl 


704 


4,13 


30 


322 


Cl 


738 


4,2 
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Exemples 


*1 


masse 


tR (minutes) 




323 




738 


4,25 


5 




a 








324 




738 


4,19 


1 rv 

10 




CF 3 








325 




686 


3,97 


15 


326 


OMe 


696 


3,56 


20 


327 


V 

OMe 


696 


3,7 


25 


328 




678 


3,72 


30 


329 


Me 

C, Y N > 

J — L Me 


688 


3,41 




330 


s U1 


710 


4,17 


35 


331 


Me 

°xxv 


740 


4,31 
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Exemoles 


Ri 


masse 


tR f minuted 


332 




CI 


720 


4,2 


333 




O-nBu 


708 


4,26 


334 




A 


772 


4,33 




F 3 C^^ S 'CF3 






335 


( 


r>M- 

)-N 


709 


3,82 



EXEMPLES 336 k 338 

A) On prepare une solution de 1,924 g du composE de la preparation 3.1 dans 100 ml 
deCH 3 CN. 

B) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 941 ill de la solution prdparee en A, soit 40 fimoles ; '* ' 

- 1,2 Equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 48 pinoles ; 
- 1,5 equivalent de resine morphoUnom&hylpolystyrdne h. 3,64 mmole/g soit 16,5 
mg de r6sine; x 

- 0,2 equivalent de resine DMAP/polystyrdne, utile comme activateur. 

C) Les tubes sont places sous agitation pendant 24 heures & TA puis on traite 
chacun par 0,6 Equivalent de resine tris-(2-amino6thyl)amine, soit 6 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre, puis on reprend par DMSO pour obtenir une solution 
contenant 1 pinole par litre du compose attendu. La nature du composE forme et sa 
purete sont controlees par la mesure du temps de retention (tR minutes) HPLC et du 
spectre de masse. 

Les solutions des composes selon 1'invention obtenues sont utilisees telles quelles 
pour mesurer Taffinit6 desdits composes pour les r6cepteurs Bi de la bradykinine. 
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TABLEAU Xm 
R^OjN-CI^-CI^-CO-NH-CH-CO-N^ 



Me 





iPr 



CH 2 -N. 



-Et 
*Et 



Exemples 




masse 


tR (minutes) 


336 


6: 


660 


4,49 


337 




694 


4,9 


338 




696 


5,1 



EXEMPLES 339 a 353 
Pr6paration 

(R,R)-2-(((3-aminoO-benzo[l,3]dioxol-5-yl)propanoyl)ainino)-3-(4-(diisopropyl 
aminomethyl)phenyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 



(IV) (R,R) : X = H, = H, R 3 = 




, R 4 = OONCT , R 5 = -CILN^. 



IPr 



iPr 



A) On dissout 8,6 g du trifluoroacetate obtenu a l"Exemple 38, etape B dans DCM 
et on lave par une solution de NaHC03 saturee puis NaCl saturee. Apres sechage et 
concentration, on obtient 5,43 g du compose' attendu sous forme de mousse seche. 

B) On prepare une solution de 524,7 nig du compost de la Preparation A dans 
25 ml de CH3CN. 
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C) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1 ml de la solution prEparEe en B, soit 40 pinoles ; 

- 1,2 Equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 48 jxmoles ; 
- 1,5 Equivalent de rEsine morpholinomEthylpolystyrEne & 3,64 pmole/g soit 
5 16,5 mg de rEsine : 

D) Les tubes sont places sous agitation pendant une nuit k TA puis on traite 
chacun par 0,6 Equivalent de rEsine tris-(2-aminom6thyl)amine soit 6 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre puis reprend par DMSO pour obtenir une solution contenant 
1 pinole par litre du composE attendu. La nature du composE et sa puretE sont 

10 controlEes par la mesure du temps de rEtension (tR minutes) HPLC et du spectre de 

masse. 

Les solutions des composes selon Tinvention obtenues sont utilisEes telles quelles 
pour mesurer 1'affinitE desdits composEs pour les rEcepteurs B 1 de la bradykinine. 

TABLEAU XIV 




(I) 



Exemples 




Masse 


tR minutes 


339 




748 


5,22 


340 




704 


4,79 


341 




754 


5,08 
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Exemples 


Rl 


Masse 


tR minutes 


349 




698 


4,77 


350 


I 

Cl 


698 


4,8 


351 


1 

<> 

OMe 


694 


4,47 


352 




732 


4,96 


353 


1 

Me 


678 


4,64 



20 



25 



30 



EXEMPLES 354 a 363 
Preparation 

(R,R)-2-(((3-aimno-3-benzo[l,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4-(N-m6thyl- 
N-cyclopentylaminom6thyl)phenyl)-N-isopropyl-N,N-disopropylpropionamide. 



(IV)(R,R):X = H, R2 = H,R3 = 




,Me Me 
,R 4 = CON^ ipr ,R 5 = -CH 2 NC^^ 



35 



Ce compost est prepare a partir des composes obtenus aux Preparations 2.47 et 
1.13 : ces 2 composes sont mis en reaction apres deprotection necessaire et Ton obtient 
apres deprotection le compose attendu sous forme d'un ditrifluoroacetate. 
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A) On dissout 210 mg de ce ditrifluoroacEtate dans DCM et on lave par une 
solution de NaHC03 saturEe puis NaCl saturEe. Apr&s sEchage et concentration, on 
obtient 141 mg du compost attendu sous forme d'huile. 

B) On prepare une solution de 141 mg du compost de l'Etape A dans dans 20 ml 
de CH3CN. 

C) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1,48 ml de la solution prEparEe, soit 20 jimoles ; 

- 1,2 Equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 24 jimoles ; 

- 1,5 Equivalent de rEsine morpholinomEthylpolystyrene & 3,64 fimole/g soit 
8,24 mg de rEsine. 

D) Les tubes sont places sous agitation pendant une nuit k TA puis on traite 
chacun par 0,6 Equivalent de rEsine tris-(2-aminomEthyl)amine soit 3 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre puis reprend par DMSO pour obtenir une solution contenant 
1 jxmole par litre du composE attendu. La nature du composE et sa puretE sont 
controlEes par la mesure du temps de rEtension (tR minutes) HPLC et du spectre de 
masse. 

TABLEAU XV 



20 



25 



W (R) JMe 

R^O^NH-CH-CHj-CO-NH^CH-CO-N^ 

^iPr 





CH.-N 




CD 



Exemples 


Ri 


Masse 


tR minutes 


354 




710 


4,62 












Me 







30 
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REVENDICATIONS 



1. Compost de formule : 



5 



Rj-SO^N-^H-CI^-jj-NH-^H-^ 
R3 O CH, 



10 




00 



dans laquelle : 

- Rl repr€sente un groupe phenylvinyle ; ph&iyle non substitue ou substitu6 une 
ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; 
tdtrahydronaphtyle ; naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; un radical h&6rocyclique 
choisi parmi quinolyle, isoquinolyle, l-benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4- 
yle, 2,l,3-benzothiadiazol-4-yle, l,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, 
l#-pyrazol-4-yle, thi&n-2-yle, 5-isoxazolthi£n-2-yle, benzothien-2-yle, 
thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; lesdits radicaux h&6rocycliques etant non substitutes 
ou substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 repr6sente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 represents un- 
groupe ph&iyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par R7, identiques 
ou differents ; un radical het6rocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, 
2,l,3-benzothiadiazol-5-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-5-yle, benzothioph£n-5-yle, 2,3- 
dihydro-benzo[l ,4]dioxin-6-yle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, 1 ,3- 
thiazol-2-yle, furyle, thifcnyle, ledit radical h6t6rocyclique etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ou par un groupe (Cj- 
C4)alkyle ; 

- ou bien R2 repr£sente un groupe phenyle non substitu6 ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical h6terocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, pyridyle, indanyle, et R3 repr6sente l'hydrogene ; 

- R4 repr<Ssente un groupe -CONRgR9 ; un groupe -CSNRgRg ; un groupe - 
COR13 ! un groupe phenyle non substitue ou substitu£ une ou plusieurs fois par 
RlO ; un radical h&6rocycIique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, 
benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux 
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6tant non substitu^s ou substitu£s par un ou plusieurs groupes m£thyle ou atomes 
d'halogene ; 

- R5 repnSsente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRnRi2 ; 

- R6 repnSsente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom6thyle 
; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluorom&hoxy, m&hyl&nedioxy, 
difluorom6thyl£nedioxy ; 

- R7 repr6sente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; ph£nyle ; 
trifluorom&hyle ; (Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom&hoxy ; 

- Rg et R9 repr6sentent chacun ind6pendamment l'hydrog&ne ; un groupe (C^- 
C4)alkyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyIe(Ci-C4)alkyle ; (^(CyC^) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et Rg ensemble avec r atome d'azote auquel ils sont U6s constituent 
un radical het6rocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, morptiolin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, az6pin-l-yle, pip£ridinyle non substitu6 ou substitud par un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou un ou plusieurs groupes (Ci~C4)alkyle ou (Cj- 
C4)alcoxy ou trifluoromethyle, 3,4-dihydropiperidin-l-yle, cyclohexylspiro-4- 
piperidin-l-yle, pip&azinyle non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
groupes (Ci-C4)alkyle ; 

- Rjo repnSsente un atome halogfcne ; un groupe (Cj-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
C6)alcoxy ; Rio peut de plus repr£senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
repr&ente un groupe-CH2NRnRi2, lesdits groupes etant alors identiques ; 
■Rll et R12 represented chacun ind6pendamment l'hydrogene ; un groupe (Ci- 
Cg)alkyle; (C 2 -C 4 )alcenyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C3-C 7 )cycioalkyie(Ci^ 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; a>*methoxy(C2-C4)alkylene ; co- 
trifluoromethyl(C2-C4)alkyiene ; (0-halogeno(C2-C4)alkylene , 

- ou bien et R12 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont li6s 
constituent un radical het&ocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi 
azetidinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle, 
pip6razin-l-yle, l,2,3,6-t6trahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t6trahydropyridinium, 
decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, t6trahydroisoquinolyle, octahydro- 
l#-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3-azabicyclo[3.1.0]hexyle, 
7-azabicyclo[2.2.1]heptan~7-yle, non substituSs ou substitues une ou plusieurs 
fois par un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci~C4)alcoxy, 
trifluoromethyle, difluorom6thyl£ne, ph^nyle ; 

- Rl3 repr6sente un groupe ph&iyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 
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ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques et/ou solvats et/ou 
hydrates. 

2. Compose 1 de formule selon la revendication 1 : 



R 1 -S0 2 -N-^H-CH 2 -C-NH-CH-R 4 




(Ibis) 



dans laquelle : - 

- Rj reprdsente un groupe ph£nylvinyle ; phenyle non substitue ou substitud une 
ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitu6 ou 
substitu£ une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; 
tetrahydronaphtyle ; un radical h6ferocyclique choisi parmi quinolyle, 1- 
benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4-yle, 2,l,3-benzothiadiazol-4-yle, 1,3- 
benzothiazol-2-yle, l-benzothioph£n-2-yle, lff-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 5- 
isoxazolthi£n-2-yle, benzothien-2-yle, thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; naphto[2,3- 
d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits radicaux heterocycliques £tant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

-R2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 represents un 
groupe phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques 
ou differents ; un radical h6t6rocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non 
substitue ou substitue en -2 par deux atomes de fluor ; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle 
; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; l,3-thiazol-2-yle ; l-benzofuran-2-yle ; 1- 
benzofuran-5-yle ; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical h6terocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle ; pyridyle ; indanyle ; et R3 represente l'hydrog≠ 

- R4 represente un groupe -CONR8R9 ; un groupe phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rio ! radical heferocyclique choisi parmi 
pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, 
benzo[ l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitues ou substitues par un 
methyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R12 "> 
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-Rg repr&ente un atome d'halogene; un groupe (C j -Chalky le ; 
trifluorom&hyle ; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluoromdthoxy, 
m&hytenedioxy, difluorom&hyl&nedioxy ; 

- R7 repr&ente un atome d'halogSne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; 
5 trifluorom&hyle ; (Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom&hoxy ; 

-Rg et R9 reprgsentent chacun ind6pendamment l'hydrog&ne ; un groupe (Cj- 
C 4 )alkyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C3-C 7 )cycloalkyle(C 1 -C 4 )alkyle ; oKC^) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec r atome d'azote auquel ils sont lids constituent 
10 un radical h&6rocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, pipdridinyle, morpholin-4- 

yle, thiomorpholin-4-yle, piperazin-l-yle, 4-m&hylpip6razin-l-yle, 4- 
m<5thylpiperidin-l-yle, 2-methylpiperidin-l-yle, 4,4-dim6thylpipdridin-l-yle, 4,4- 
difluoropipdridin-l-yle, 4-trifluorom6thylpip6ridin-l-yle, 3,4-dihydropiperidin-l- 
yle, azepin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip&idin-l-yle ; 
15 - RjQ represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C 4 )alkyle ; hydroxy ; (Cj- 

C6)alcoxy ; R\q peut de plus repr£senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
reprdsente un groupe-CB^NRnR^, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rll et R12 reprdsentent chacun inddpendamment Thydrogdne ; un groupe (Ci- 
C 6 )alkyle; (C 2 -C 4 )alc&nyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle(C!- 

20 C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C 4 )alkylene ; co-methoxy(C2-C 4 )alkylene ; o>- 

trifluorom6thyl(C2-C4)alkylfene ; co-halogeno(C2-C4)alkylene ; 
-ou bien R\i et Rj2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical het&rocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmT 
azetidinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, pip&idin-l-yle, 

25 piperazin-l-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, decahydroquinolyle, decahydro 

isoquinolyle, octahydro-lff-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3- 
azabicyclo[3.1.0]hexyle, non substituSs ou substitues une ou plusieurs fois par un 
atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluoromethyie, difluorom6thylene, phenyle ; 

30 ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques et/ou solvats ou 

hydrates. 

3. Compost de fonnule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle Ri represente un groupe 2,4-dichloro-3-m6thylph6nyle, naphtyle, 6- 
m6thoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-chloro- 
35 benzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-methoxybenzothiophen-2-yle, 3-methyl-6- 

mdthoxybenzothiophen-2-yle ou 3-m&hyl-l-benzofuran-2-yie. 
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Compost de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R2 reprSsente l'hydrogfcne et R3 repr6sente un groupe benzo[l,3]dioxol- 
5-yle ou phenyle non substitu6 ou substitu6 par un halog&ne. 
Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R4 repr6sente un groupe -CONRgRp et -NRgRp repr&ente un radical 
di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou pip6ridinyle non substitu6 ou substitu6 
une ou deux fois par un mSthyle ou un halog&ne. 

Compost de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R5 repr6sente un groupe -CH2NR11R12 dans lequel -NRjjR^ 
repr^sente un radical Sthylisobutylamino, ethylisopropylamino, 
ethylfertbutylamino, diisopropylamino, cyclopentylm&hylamino, cyclopentyl 
dthylamino ou un radical pip&idinyle non substituE ou substitud une ou plusieurs 
fois par un m6thyle ou un halog&ne. 

Composd selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule : 



dans laquelle: 

- Rj repr6sente un groupe 2,4-dicMoro-3-m6thylph€nyle, naphtyle, 6- 
methoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-chloro- 
benzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-m6thoxybenzotWoph&n-2-yle, 3-m6thyl-6- 
methoxybenzothioph&n-2-yle ou 3-methyl-l-benzofuran-2-yle ; 

- R3 repr&ente un groupe benzo[l,3]dioxol-5-yle ou phenyle non substitu6 ou 
substitue par un halogdne ; 

- Rg et R9 ensemble avec l'atome d ! azote auxquels ils sont lies, constituted un 
radical di(Ci~C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou pip6ridinyle non substitu6 ou 
substitue une ou deux fois par un methyle ou un halogene ; 

- Rjl et R12 ensemble avec l'atome d'azote auxquels ils sont lies, constituted un 
radical 6thylisobutylamino, Ethylisopropylamino, Ethylfer/butylamino, 
diisopropylamino, cyclopentylmethylamino, cyclopentyl6thylamino ou un radical 




(la) 
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piperidinyle non substitu6 ou substituS une ou plusieurs fois par un mdthyle ou un 
halogene ; 

ainsi que ses sels avec des acides minSraux ou organiques et/ou leurs solvats ou 
leurs hydrates. 

5 8. Compost selon la revendication 1 choisi panni : 

- (R,R) 2-((3K13-benzocUoxol-5-yl)-3K((6-m6thoxy-2-naphtyl)sdfonyl)ami 
propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6^^ 
isopropyl-N-m&hylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3<13-benzodioxol-5-yl)-3K(2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
10 amino)-3-(4-((cyclopentyl(6thyl)an^ 

m&hylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4<(2,6-cis-dim&hyU-pipM 

2- naphtyl)sulfonyl)amino)-3-ph6nylpropan^ 
propanamide ; 

15 - (R,R) 2-((3<13-benzodioxol-5-yl)-3K((6-methoxy-2-naphtyl)sidfonyl)amino) 

propanoyl)amino)0^4-((te^butyl(etty^ 
methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3<l,3-benzodioxol-5-yl)-3^((3-m6thyl4-benzothiophen-2- 
yl)sulfonyl)amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6thyl-l- 

20 piperidinyl)methyl) ph6nyl)N-isopropyl-N-m6thylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4<(2,6-cis-dimethyl-l^ 

3- methyM-benzothiophen-2-yl)sulfonyl) 
isopropyl-N-m6thylpropanamide ; 

- (R,R)N-(4-((2,6-cis-dim^ 

25 naphtyl)sulfonyl)amino)-3-ph€nyl-^ ; 

- (R,R) 2^((3-(4-chloroph6nyl)-3-(((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl) 
amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-fl^ 
N-isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 3K4K(2,6-cis-dimethyl-l-piperidinyI)m6thyl)ph6nyl)-^ 

30 2-naphtyl)sulfonyl)anuno)-3-ph6n^ ; 

- (R,R) 2-((3K3-fluorophenyl)OK((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)amino)-3<4-((2,6K:is-dimeth^^ 
isopropyl-N-m6thylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3<l,3-benzodioxo^ 

35 amino)propanoyl)aniino)-3-(4-((2,6-cis-dimethyl- l-pip6ridinyl)methyl)ph6nyl)- 

N-isopropyl-N-methylpropananude ; 
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- (R,R) 2-((3-( 1 ,3-benzodioxol-5-yl)-3-((2-naphtylsulf onyI)amino)propanoyl) 
amino)-3-(3-((terNbutyl(ethyl)amino)m^ 

propanamide ; 

- (R,R) 3K4-(7-azabicyclo[2.2J]hept-7-ylm^^ 
5 5-yl)-3-(((6-m6thoxynaphtyl)su^ 

methyl propanamide ; 

ainsi que ses sels et/ou solvate et/ou hydrates. 
9. Proc6d6 pour la preparation d'un compost de formule (I), de ses sels et/ou solvate 
ou hydrates, caracterise en ce que : 
10 on fait r6agir un acide ou un derive fonctionnel de cet acide de formule : 



X-N-CH-CHj-CO^ (EL) : 

R 3 

15 dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans 

la revendication 1, X represente soit Thydrog&ne, soit un groupe R1SO2- dans 

lequel Rj est tel que defini pour un compose de formule (I) dans la 

revendication 1, soit un groupe N-protecteur, avec un compost de formule : 

H^-CH-Y 

20 CELj 

(HI) 




Z 



^ dans laquelle Y represente soit R4 tel que defini pour un compose de formule (I) 

dans la revendication 1, soit un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, et Z represente soit R5 
tel que defini pour un compose de formule (I) dans la revendication 1, soit un 
groupe -CN, h la condition que lorsque Y represente R4 qui represente un phenyle 
substitue par un groupe -CH2NRnRi2> Z represente R5 qui represente un groupe 

^ -CH2NR1 iRi2) Rl 1 et R12 etant tels que definis pour un compose de formule (I) 

dans la revendication 1 ; et, 

- lorsque X = R1SO2-, Y = R4 et Z = R5, on obtient le compose de formule (I) 
attendu ; 

- ou lorsque X * R1SO2 et/ou Y * R4 et/ou Z * R5, c'est k dire lorsqu'au moins 
un des groupes X, Y, Z represente respectivement X = H ou groupe N-protecteur, 
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Y =(Ci-C4)alcoxycarbonyle, Z = -CN, on soumet le compost ainsi obtenu de 
formule : 

X-N-CH-CHj-CO-NH-^H-Y 
R3 



(IV) 




a une ou plusieurs des 6tapes suivantes : 

- lorsque X represente un groupe N-protecteur, on 61imine ce groupe et on fait 
reagir le compost ainsi obtenu de fonnule : 

h 



HN-^H-CH^CO-NH-^H-Y 
R3 



(V) 




avec un halogenure de sulfonyle de formule : 

RlS02-Hal (VI) - 

dans laquelle Hal repr6sente un halogene ; 

- lorsque Y represente un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, on lliydrolyse et on fait reagir 
l'acide ainsi obtenu ou un d6rive fonctionnel de cet acide de fonnule : 

t 

X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-COJI 

(vn) 




avec un compost de formule : 



HNRgRo (Vm) ; 
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dans laquelle Rg et R9 sont tels que d^finis pour un compost de formule (I) h la 
revendication 1; 

- lorsque Z represente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

10. Compose de formule : 

X-NH-CH-CH^COjH (Ilbis) 

R 3 

dans laquelle : 

- X represente Thydrogene ou un groupe N-protecteur ; 

R3 represente un radical h&6rocyclique choisi parmi : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 
dioxol-5-yl, 3-isopropylph€nyle, 3-trifluorom6thoxyph6nyle, 2,1,3-benzoxa 
diazol-5-yle, benzothioph£n-5-yle, l-benzofuran-6-yle, l-benzofuran-4-yle, 1- 
benzofuran-3-methyl-5-yle, 2,3-dihydbrobenzofuran-4-yle ; . 
ainsi que ses sels avec des acides mindraux ou organiques, sous forme rac6miques 
ou sous forme d'enantiomdres purs. 

11. Compost de formule : 

R^O^NR^CH-CH^COOH (nter) 

*3 

dans laquelle : 

- Ri represente un phenylvinyle ; un h6t6rocycle choisi paimi quinolyle, 
l-benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4-yle, 2,l,3-benzothiadiazol-4-yle, 
1 ,3-benzothiazol«2-yle, 1 -benzothiophen-2-yle, l//-pyrazol-4-yle, % thien-2-yle, 
5-isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits heterocycles etant non substituSs ou 
substitu6s une ou plusieurs fois par Rg identiques ou diff&rents ; 

- R2 represente Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou differents ; un 
radical het6rocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitue ou 
substitue en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 
benzoxadiazol-5-yle ; benzothioph£n-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
l-benzofuran-2-yle ; l-benzofuran-5-yle ; l-benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofuran-3-methyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; l,3-thiazol-2- 
yle ; furyle ; thi&n-2-yle ; thi6n-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par Rg, identiques ou differents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 represente l'hydrogene ; 
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- R(j repr£sente un atome d'halog&ne ; un groupe (Ci~C4)alkyle ; trifluoromethyle 
; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro&hoxy ; trifluorom&hoxy, m6thylfcnedioxy, 
difluorom6thyldnedioxy ; 

- R7 repr£sente un atome d ! halog£ne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; phfriyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromdthoxy ; 

ainsi que ses sels avec des acides min&aux ou organiques, sous forme rac6miques 
ou sous forme d'&iantiomSres purs. 
12. Compost de formule : 



dans laquelle : 

- R4 repr&ente un groupe -CONRgR9 ; un groupe CSNR8R9 ; un groupe COR13 
; un ph6nyle non substitu6 ou substitud une ou plusieurs fois par ; un radical 
h&drocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux dtant non substitues 
ou substitu6s par un m£thyle ; 

-R5repr6senteun groupe -CH2NR11R12 ou-CH2N(0)NRiiRi2 ; 

- Rg et R9 repr&entent chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 
C4)alkyle; (C3-C 7 )cycloalkyle ; (C3-C 7 )cylcoalkyle(Ci-C4)alkyle ; ^(C^ 
C4)dialkylamino(C2-C4)aIkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont Ms constituent 
un radical h6terocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4- 
yle, thiomorpholin-4-yle, piperazin-l-yle, 4-methylpiperazin-l-yle, 4- 
m£thylpipdridin-l-yle, 2-methylpip£ridin-l-yie, 4,4-dim6thylpip£ridin-l-yle, 4,4- 
difiuoropip&idin-l-yle, 4-trifluorom£thylpip&idin-l-yle, 4-methoxypipdridin-l- 
yle, 3,4-dihydropiperidin-l-yle, azepin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip6ridin-l-yle ; 

- RlO repr&ente un atome d'halogfcne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Ci- 
C^alcoxy ; Riq peut de plus repr6senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
reprdsente un groupe-CE^NRjiR^, lesdits groupes dtant alors identiques ; 
-RlietRi2 repr£sentent chacun independamment Thydrog^ne ; un groupe (Cj- 
C 6 )alkyle; (C 2 -C 4 )alcenyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C 3 -C7)cycloalkyle(Ci- 
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C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkytene ; a>-m&hoxy(C2-C4)alkytene ; 
co-trifluorom^thyI(C2-C4)alkylene ; co-halog6no(C2-C4)alkytene ; 

- ou bien R\i et R12 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont U6s 
constituent un radical hdterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi 

5 az&idinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, pip6ridin-l-yle, 

pip£razin-l-yle, l,2,3,6-t6trahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t6trahydropyridinium, 
decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, t6trahydroisoquinolyle, octahydro- 
l#-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3-azabicyclo[3. 1 .0]hexyle, 
7-azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substituS ou substitu<£ une ou plusieurs fois 
10 par un atome d'halogene, un groupe (Ci~C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 

trifiuoromethyle, difluorom&hylene ; 

- Rj3 represente un groupe ph&iyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme de 

rac&niques ou d'&iantiomeres purs. 
15 13. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compost 

selon Tune des revendications 1 h 8 ou un de ses sels et/ou solvats et/ou hydrates 

pharmaceutiquement acceptables. 
14. Medicament caracterisd en ce qu'il est constitu6 d'un compos6 selon Tune 

quelconque des revendications 1 & 8. 
20 15. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 k 8 ou de Tun de ses sels 

et/ou hydrates et/ou solvats pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 

de medicaments destines a traiter toute pathologie bradykinine dependante, 
16. Utilisation selon la revendication 15 pour la preparation de medicaments destines" 

a traiter les pathologies de rinflammation, les maladies inflammatoires 
25 persistantes ou chroniques. 
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dans laquelle Rg et R9 sont tels que d£finis pour un compos6 de formule (I) & la 
revendication 1; 

- lorsque Z repr£sente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

10. Compost de foimule : 

X-NH-CH-CHj-CO^ (Ilbis) 

R 3 

dans laquelle : 

- X repr&ente Miydrogene ou un groupe N-protecteur ; 

R3 repr6sente un radical h6terocyclique choisi panni : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 
dioxol-5-yl, 3-isopropylph£nyIe, 3-trifluorom£thoxyphenyle, 2,1,3-benzoxa diazol- 
5-yle, benzothiophen-5-yle, l-benzofuran-6-yle, l-benzofuran-4-yle, 1-benzofuran- 
3-m6thyl-5-yle, 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; 

ainsi que ses sels avec des acides min&aux ou organiques, sous fonne rac6miques 
ou sous forme d'enantiom&res purs. 

11. Compose de formule : 

R 1 S0 2 -NR 2 -CH-CH 2 -COOH (nter) 

R 3 

dans laquelle : 

- Ri repr6sente un ph£nylvinyle ; un h&6rocycle choisi parmi l-benzofuran-2-yle, 
2, 1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 
1 ,3-benzothiazol-2-yle, 1 -benzothiophSn-2-yle, l#-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 
5-isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits hdt£rocycles 6tant non substitu6s ou 
substitu^s une ou plusieurs fois par R6 identiques ou diffSrents ; 

- R2 reprgsente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un ph6nyle non 
substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par R7, identiques ou diff 6rents ; un 
radical hdt6rocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitu6 ou 
substitu6 en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 
benzoxadiazol-5-yle ; benzothiophen-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
l-benzofuran-2-yle ; l-benzofuran-5-yle ; l-benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofuran-3-m6thyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; l,3-thiazol-2-yle 
; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un ph£nyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois 
par Rg, identiques ou diff&ents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 represente Thydrogene ; 
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- Rg repr6sente un atome d'halogfene ; un groupe (Cj-C^alkyle ; trifluorom&hyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluorom&hoxy, m&hytenedioxy, 
cUfluorom6thyl&nedioxy ; 

- R7 repr&ente un atome d'halog&ne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; ph&iyle ; 
trifluorom&hyle ; (Cj-C^alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom&hoxy ; 

- & la condition que lorsque R\ repr6sente un 2,l,3-benzothiadiazol~4-yle, R3 soit 
different de furyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides min&aux ou organiques, sous forme rac6miques 
ou sous forme d ! 6nantiomeres purs. 
12. Compos6 de formule : 



dans laquelle : 

- R4 represente un groupe -CONRgRg ; un groupe CSNRgRp ; un groupe COR 13 ; 
un ph^nyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par R\q ; un radical 
heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitu6s ou 
substitues par un m6thyle ; 

-R5 represente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRnRi2 ; 

- Rg et R9 represented chacun independamment Thydrogene ; un groupe (Cj- 
C4)alkyle ; (C3~C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cylcoalkyle(Ci-C4)alkyle ; co-(Ci- 
C4)dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec T atome d' azote auquel ils sont Ms constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, piperazin- 1-yle, 4-m6thylpiperazin- 1-yle, 4-m&hylpip6ridin- 
1-yle, 2-m6thylpip6ridin-l-yle, 4,4-dim&hylpip6ridin-l-yle, 4,4-difluoropip6ridin- 
1-yle, 4-trifluoromethylpip6ridin-l-yle, 4-m6thoxypip6ridin-l-yle, 3,4- 
dihydropiperidin- 1-yle, az6pin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip6ridin-l-yle ; 

- Rio repr6sente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
C(j)alcoxy ; R\q peut de plus repr&enter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CH2NRi]Ri2, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rll et R\2 repr6sentent chacun ind6pendamment Fhydrog&ie ; un groupe (Ci- 
C6)alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycioalkyle(Ci- 
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